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1. GIRIS

Diffiz ya da infiltratif gliomlar santral sinir sistemi (SSS) parankiminin en
sik primer neoplazileri olup Diinya Saglik Orgiitii (DSO) derece 1V glial ttmcrler
olan glioblastomlar erigkinlerde bu grubun yaklasik %15’ini olusturmakta ve
primer malign beyin neoplazileri grubunun %45-50’si glioblastomlardan
olusmaktadir (1, 2). Glioblastomlar her yas grubunda goriilebilmekle birlikte en
stk 55-85 yas araliginda karsimiza ¢ikmaktadir (1). Hizli biiyliyen tiimoérler olan
glioblastomlar daha ¢ok kortikal yerlesimlerinden &tiirii fokal ndrolojik defisit ve
eslik eden intrakranial basing artis1 semptomlari ile prezente olurlar (1). Nc&bet,
davranigsal ve biligsel degisiklikler, bulanti kusma, siddetli bas agris1 diger sik
semptomlardandir (1). Prognozu kétii olan bu tiimor grubuna sahip hastalarin tani
anindan itibaren 15-18 ay icerisinde yagamlarini yitirdikleri goriilmiis olup 5 yillik
sag kalimin %5’in altinda oldugu saptanmistir (1, 3).

Geng yas ve komplet makroskopik rezeksiyon, uzun survival ile iligkili
olmakla birlikte molekUer dizeyde de iyi prognozla iliskili iki durum ortaya
konmustur:  “O6-metilguanin-DNA  methyltransferaz” (MGMT) promoter
metilasyonu (1, 4, 5) ve / veya “izositrat dehidrogenaz” (IDH) mutasyonu (1, 6).

IDH mutasyonlar1 ilk olarak 2008 yilinda raporlanmig ve mutant
glioblastomlarin  nispeten gen¢ yasta goriilmesi, daha c¢ok sekonder
glioblastamlarda olmas1 ve uzun sag kalim ile iligkili olmas1 6zelliklerine sahip
olduklar1 o6ne siirilmistir (7). Sitozolik “Nikotinamid Adenin Dinikleotid

Fosfataz” NADP*bagimli IDHI kodlayan gendeki mutasyon daha c¢ok 132.



kodonda izlenmekte ve %93 oraninda R132H degisikligi gostermektedir (6).
Bunun yani sira mitokondrial NADP bagimli IDH2 kodlayan gendeki mutasyon
da DSO derece Il ve Il gliomlarda ve sekonder glioblastomlarda %3 oraninda
rastlanmistir (6). IDH mutasyonu gliomagenezin baslangi¢ asamalarinda goriilen
ve glioblastom gelisene kadar varligini siirdiiren bir durumdur (1). Bir ¢alismada
ayni hastadan yapilan multiple biyopsilerin analizinde, hi¢bir biyopside IDH1
mutasyonunun p53 mutasyonundan sonra saptanmasi s6z konusu olmamistir (8).
Bunun tek istisnas1 Li-Fraumeni sendromlu hastalarda var olan “tUmd&r protein
p53” (TP53) mutasyonuna sonrada eklenen IDH1 mutasyonudur. TP53 germline
mutasyonu olanlarda gelisen diffiiz astrositom, anaplastik astrositom ve sekonder
glioblastomlarda saptanan IDH1 mutasyonu ise sporadik vakalarda nadiren
g&Uen R132C mutasyonu olarak bulunmustur (9).

DSO derece Il ve Il astrositomlarin %80°den fazlas1 IDH mutanttir (10).
Bu oran primer (de novo) glioblastomlarda %5 civarindayken sekonder (DSO
derece 1l ve Il astrositom zemininde gelisen) glioblastomlarda %70-80’dir (11).
IDH1/2 mutant glioblastomlar tiim grubun %10’unu olusturmaktadir (1). IDH-
mutant olmayan sekonder glioblastomlarin daha gk DSO derece Il anaplastik
astrositomlardan gelistigi buna karsin IDH-mutant sekonder glioblastomlarin
DSO derece 11 diffiiz astrositomlardan gelistigi saptannustir (1, 11). IDH-mutant
glioblastomlarin baslica 0Ozellikleri ilk saptandiginda ortaya konuldugu gibi
nisbeten gengerde goriilmesi (ortalama tani yasi 45), frontal lob lokalizasyonun
daha sik olmasi ve IDH-wild tip glioblastomlara g&e daha iyi prognozlu

olmalaridir (1, 10, 11). IDH-mutant ve IDH-wildtip arasinda mutant tipte daha az



nekroz goriilmesi disinda belirgin morfolojik farklilik gosterilememistir (1).
R132H-mutant IDH1 gen OUna protein  immuinhistokimyasal olarak
saptanabilmektedir (1, 12). Bu immiinhistokimyasal ¢alisma i¢in uygun kosullarda
hazirlanmis materyallerden elde edilen sonugara g&e mutant tUmclerde tim
neoplastik hiicreler tipik olarak degisen derecelerde de olsa sitoplazmik (nispeten
kuvvetli) ve nikleer (nispeten zayif) boyanma gostermektedir (1).

“Pre-IDH donemi” denilebilecek simniflamada morfolojik kriterlerin
prognostik farkliligi tam agiklayamadigi goriilmiistiir. 2016 yilinda giincellenen
DSO SSS TiUmoérleri Smiflamasi’nda derece IV olarak smiflandirilan
glioblastomlar ise eski smiflamaya ek olarak IDH mutasyon durumlarina gore
ayrilmaktadir. Bu yenilik arsiv vakalariin da bu agidan tekrar gézden gegirilmesi
gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Difftz astrositik tUm& patogenezi, alkilleyici kemoterapi ajanlarina ve
radyoterapiye cevap, tiimoriin p53 durumu ile yakin iligkilidir. p53 proteini 17.
kromozomun kisa kolunda lokalize (17p13.1) TP53 gen UinUolup en cnhemli
tUm& supress&lerdendir. (13)

Bir transkripsiyon fakt&i olup stres ya da DNA hasari durumlarinda
hiicrenin G1 fazinda kalmasini saglayan genlerin ekspresyonunu aktive eder (13).
“Kanser Genom Atlas” (TCGA) orgiitiiniin raporlarina gére pS3 mutasyonu, yeni
tan1 glioblastomlarin  %37,5’inde, tedavi almis glioblastomlarinsa %358’inde
saptanmustir (14).

p53 hiicre siklus diizenlenmesi yan1 sira DNA hasarina cevap, apopitoz,

hitresel diferansiasyon ve neovaskiilarizasyonda da gorev almaktadir. Hiicre



hemostazina bagl olarak p53 gen iirlinii normal hiicrelerde diisiikken DNA’s1
hasarlanmis hiicrelerde artar. Yar1 6mriniin kisalmasi1 “Murine Double Minute 2”
(MDM2) proteini tarafindan yikiminin artmasina da baghidir. p53°iin kendisindeki
mutasyonlarin yani sira fonksiyonunun diizenlenmesinde etkili genlerdeki
mutasyonlar da glioblastomlarda yaklasik%70 oraninda saptanmistir. Bunlarin
baslicalar1 “alternatif okuma grevesi” (ARF) (55%), MDM2 (11%), ve MDM4
(4%)’tar. MDM2 ve MDM4 proteinleri E-3 ubiquitin ligaz g&evi g&ip, p53°in
yikimmi saglarlar. MDM2/MDM4 proteinlerinin amplifikasyonunun p53’iin
transkripsiyonel aktivitesini inaktive ettigi ve sonucta p53’lin antiprolifetarif ve
apoptotik etkisinin blyik oranda ortadan kalktigi gosterilmistir. (13)

Glioblastomlarda %90 oraninda p53 mutasyonu bildirilmis olup (14) bu
durum disiik dereceli astrositik tiimorden gelisimin bir kaniti olarak
diistiniilmekte ve neredeyse her vakada prekiirsor diisiik dereceli ya da anaplastik
astrositomlarda da hali hazirda bulundugu gosterilmistir (15). Glial tim&lerdeki
en stk TP53 mutasyonu CpG bdgelerindeki G:C-> A:T tranzisyonu seklindedir
(16).

Glioblastomlar ign gincel tedavi yaklasimi maksimum giivenli cerrahi
rezekiyon sonrasi standart radyoterapi (haftada 5 gin, ginde 2 Gy, 6 hafta
boyunca, toplam 60 Gy fraksiyone fokal radyoterapi) ile es zamanli temozolamid
(haftada 7 gin, ginde 75 mg/m?, radyoterapinin ilk gininden son ginine kadar)
kombinasyonu ve ardindan 6 siklus adjuvan Temozolamid (5 giin 150-200mg/m?,

28 giinliik sikluslar) seklindedir. Ortalama sag kalim radyoterapi yalniz



uygulandiginda yaklasik 12,1 ayken yukaridaki gibi temozolamid ile kombine
sekilde uygulandiginda 14,6 aya ¢ikmaktadir. (17)

Cesitli membran reseptorleri ve sinyal yolaklarinin aktivasyonu,
overekspresyonu ya da disregiilasyonlar1 glioblastomlarda sik rastlanan
durumlardir. Giiniimiizde bu molekiillerden en Onemlileri olan “Epidermal
BlyUme Fakt&r Resept&l’ (EGFR), “VaskUer Endotelyal Blyime Faktcr
Resept&d(’ (VEGFR), “Platelet Kaynakli Biiyiime Faktor Reseptorii” (PDGFR)
ve “Memeli-Rapamisin Hedefi” (mTOR) malign gliomalarin hedefe ydnelik
tedavisinde preklinik ve klinik ¢alismalarin odak noktasindadir. Monoterapilerin
etkinligi nispeten diisiik olsa da radyoterapi ve sitotoksik kemoterapi ile kombine
edilen yeni “@k hedefli” kinaz inhibit&leri ve “tek-hedefli” kinaz inhibit&leri
glioblastom tedavisinde ¢hem kazanmakta ve bu konuda randomize/prospektif
caligmalar devam etmektedir (18).

PIBK/AKT/mTOR yolagi normal hiicre proliferasyonu, farklilasmasi,
metabolizmasi ve hiicre iskeleti reorganizasyonu ile apoptozis ve kanser hiicre sag
kaliminda etkilidir  (19) . Bu sinyal yolaginin aktivasyonunun molekier
degisikliklerle diizenlenmesi tiimor gelisimi yani sira anti-Kanser tedavi
direncinde de chemlidir (19-21). Ayrica PI3K/AKT/mTOR yolagindaki germline
mutasyonlar kanser insidansinin arttig1 herediter sendromlara da yol agmaktadir.
Bunlara ornekler Cowden’s hastaligi, Tuberous-Skleroz Kompleksi ve Peutz-
Jegher Sendromu’dur (19).

Fosfoinositid 3-kinazlar (PI3Ks) lipid kinazlar olup fosfoinositidlerin 3-

hidroksil grubunun fosforilasyonunu ve “fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat”a (PIP3)



doniistimiint saglarlar. PIP3 hiicre membranindaki “Protein Kinaz B” (AKT) ile
iliskili olup fosforillenmesi ve aktivasyonunu saglar. Bir tiimor supresor olan
“Fosfataz ve Tensin Homologu” (PTEN), PIP3’1 defosforilleyerek negatif
regiilasyonunda gorev alir. AKT hiicre metabolizmas1 ve sag kalimi iizerinde
etkili olmakla birlikte mTOR’un indirekt aktivasyonu ile proliferasyon, protein
translasyonu ve otofajide de dolayl olarak goérev almis olur. mTOR bir cesit
serin/threonin  kinazdir ve PI3K/AKT sinyal yolaginda baskilayict etki
gGstermektedir. mTOR  bir multiprotein  kompleksi olup mTORC1 ve
mTORC2’den olugmaktadir. mTORC1 AKT aktivasyonunu saglarken, mTORC2
AKT iizerinde baskilayict etki gostermektedir. mTORC2’nin bu fonksiyonu
“Tuberous Sklerosis Kompleks” 1 ve 2 (TSC1 ve 2) ve “Prolin-Zengin Akt
Substrat 40” {PRAS40} molekUlerinin AKT-iligkili inhibisyonu sonucu aktive
olmaktadir. (22)

PISK/AKT/mTOR yolagi normalden fazla aktivasyonunun gliomagenezde
onemli rolii oldugu distniilmektedir (18, 23) . RAS ve AKT kombine
aktivasyonunun farelerde glioblastom gelisimine yol agtigi saptanmistir (18, 24).
Insanlarda glioblastomlarda yaklasik %70 oraninda AKT aktivasyonu gosterilmis
olup bunun PTEN kayb1 ve/veya EGFR ve PDGFR tirozin kinaz aktivasyonuna
bagli  oldugu  saptanmistir. PTEN  ekspresyonunda  degisiklik ise
glioblastomlarda %20-40 oraninda saptanmis (18, 25, 26) ve k&u prognozla
iligkili oldugu one siiriilmiistiir (18, 26, 27). Son caligmalarin ortaya koydugu
sonugtara gde mTOR, PTEN/AKT sinyal yolaginda asagi hiicre sinyal yolagi

efekt&lerindendir (28-31) ve farmakolojik olarak mTOR inaktivasyonunun



PTEN-defekti olan farelerde neoplastik proliferasyonu ve tim& boyutunu
azalttig1 gosterilmistir (32).

Rapamycin(sirolimus)’in ~ sentetik  antagonistleri  glioblastomlarda
potansiyel hedefe y&nelik ilagar olarak test edilmektedirler. Devam etmekte olan
bu ¢alismalar faz I ve faz II ¢alismalar1 olup monoterapi ya da kombine terapiler
denenmektedir. Henliz yiiz giildliiren sonuglar elde edilememis olsa da
PTEN/PIBK/AKT yolagi glioblastomlarda hedefe yonelik tedavilerde bir
arastirma alani olmaya devam etmektedir (18).

Calismamizda glioblastom tanisi alan olgular retrospektif olarak gozden
gecirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, sagkalim siireleri arastirildi. Histolojik
ozellikleri yeniden gdzden gecirilerek kayit altma alindi. Immiinhistokimyasal
olarak timor dokularina IDHI1, p53, RPS6 (Ribozomal protein S6) ve pAKT
antikorlar1 uygulandi. Bu belirteglerin istatiksel olarak hastalarin sagkalimlar ile
korelasyonuna bakilarak mevcut tedavi segeneklerine alternatif fikirler
tiretebilmek ve glioblastom tanili hastalarda farkli prognozlari 6ngoérebilecek

belirtegler bulabilmek amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Santral sinir sistemi tiimorleri ve giincel simflama

2016 yilinda giincellenen DSO SSS tiimérleri siniflamasinda toplam 16
kategori yer almaktadir (Tablo 1). Eski siiflamada oldugu gibi ana kategorilerin
biiyiik kismi tiimoral hiicrelerin histolojik kokenini bir kism1 da izlendikleri 6zel
bdgeler baz alinarak olusturulmustur. Hiicre kokenine gore baslica gruplar glial,
ndonal, mikst n&onal-glial, embriyonel, meningeal, mezenkimal, melanositik,
lenfositik, germ hiicreli ve histiyositik timérler seklindedir. Ozel bolge
kategorisinde koroid pleksus, pineal bdge ve sellar bdgede géxlenen tim&ler yer
almaktadir. Timorlerin diferansiasyonlar1 goére derecelendirilmesi sag kalim,
prognoz ve tedavi yaklasimi agisindan énem arz etti§inden, DSO tarafindan bu

derecelendirmeler de yapilmaktadir. (1)

Tablo 1. DSO tarafindan secilen SSS tiimorlerinde derecelendirme (1)

Diffiiz astrositilk ve olizodendrozlial timdrler
Diffiiz astrasitom, IDH mutant I Papiller gliondronal timdr 1

Anzplastik astrositem, IDH mutant 1 Rozet olugyman gliondronal timds 1
Gliablastom, [DH wild-tip w ‘Santyal narasitom il
Glioblastom, [DH matant w Ekstaventrililer ndmosiom il
Diffiiz anta hat giomuo, H3 E27M mutant w ‘Sercbellar lipondmsitom il

Oligodendrogliom, IDH mutant, 1p/19g kodelsyonn mevent m
Anaplastik Olizodendrozliom, IDH mutant, 1p/19% kodslsyann mevart w Fineal bilze tim drleri

Pinzositam 1

Ara diferansizsyon istersn pinesl parankima] rimdr M wveya I
Diger astrositik ve olizodendroglial timdrler Pinzoblastom w
Filositik astrositom 1 Pineal bdlgenin pinea] timdni Mveya I
Subependimal dev hicreli astrositom 1
Pleomarfik ksantozstoositem hi| Embrivonel timdrler
Anzplastik pleomarfik ksaniastrosiom 11 M=dullablastom {iim subtipler) w

Cok tzbakal sozat oluginsen smbriyonsl timbr, C19MC dasigiklis ipem w
Ependimal timdrler Mzdullospitelyoma
Snbependimom I 555 embrivonel timdni, NOS w
Miksapapiller ependimom 1 Atipik teratoid ‘thabdoid timdr w
Epandimom I ‘555 shabdoid Gzellikler sistersn embrivons] thmand w
Ependimom, RELA fizyon pozitif M wveya I w
Anaplastik ependimom m Kranisl ve paraspinal sinirlerin tim rleri

Schwannom 1
Diger Gliomlar Marofibrom 1
Anjiosentrik sliom 1 Perindroms 1
Ugtned ventrikilin kosdoid sliomu b Malign periferik sinir abfi rimnd 10 I veya IV
Eoroid plelesus timdrleri Meningiomlar 1
Eoroid pleksus papillomn 1 Meningiom 1
Aripik koroid pleksns papillomn 1 Atipik meningiom 1
Eoroid pleksus karsinomn m Amnaplastik (malisn) meninsiom
Nironal ve milost ndronal-glial timdrler Mezenlimal, non-meningotelyal timdrler LI veyalll

Dizembrivoplastik ndroepitelyal tmdr

Gangliositom

Gangliogliom

Anaplastik =ngliogiom

Eegebellumun displastik snsliositemn (Lhenmitt=- Duclos)
Desmaplastik infanti] zswosim ve E=ngliogliom

‘Soliter fibrdz timds hemanjioparisinm i
Hemanjioblastom

Sellar bilze timdrleri
Emniofaringiom
(Graniiler hiicreli rimdr
Pimisitom

i1 hiicr=li timds



Glial tiimorler hiicre tiplerine goére ayrilirken bu ayrim difiiz ya da
infiltratif olmalarindaki farklilign da beraberinde getirmektedir. Astrosit ve
oligodendrosit k&kenli ttm&ler diffle infiltratif pattern olustururken ependimosit
kkenli ttm&ler nisbeten diizgiin sinirh timdrlerdir. Astrositik ttm&ler derece |
(pilositik astrositom, subependimal dev hicreli astrositom, anjiosentrik gliom), Il
(difftz astrositom, pleomorfik ksantoastrositom, kordoid gliom), Il (analpastik
astrositom, anaplastik pleomorfik ksantoastrositom) ya da IV (glioblastom)
olabilmekteyken oligodendroglial ttm&ler derece 11 (oligodendrogliom) ya da 1l
(anaplastik oligodendrogliom); ependimal timdrlerse derece | subependimom,
miksopapiller ependimom), Il (ependimom) ya da Il (anaplastik ependimom)
olabilmektedir. Yeni siniflamada histolojiye ilaveten molekiiler 6zellikleri de bazi
timorlerin - kendi i¢inde alt smiflara ayrilmalarma ya da yeniden
adlandirilmalarima yol a¢gmustir. Diffliz astrositik ve oligodendrositik tiimorler
IDH mutasyon durumlarina gére ayrilmistir. Yeni tanimlanan bir bagka grup
diffiiz, orta hat yerlesimli, ¢ocukluk ¢agi tiimoérlerinden olan ve H3 K27M
mutasyonu iceren derece IV bir tomor olan “H3 K27M difiiz orta hat gliomu” dur.
Ependimom siniflamasindaki yeni molekiiler grup “Retikuloendoteliozis Viral
Onkogen Homolog A” (RELA) fiizyonu iceren ependimomlardir ve bu grubun
derece II ya da III olmasi histopatolojilerine bagli olarak degismektedir. (1)

N&onal ve mikst n&onal-glial tUm&ler kategorisi disembriyoblastik
n&oepitelyal timcr (derece 1), gangliositom (derece 1), gangliogliom (derece 1),
anaplastik gangliogliom (derece I1I1), serebellumun displastik gangliositomu

(derece 1), desmoplastik infantil astrositom ve gangliogliom (derece 1), papiller
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gliondronal tiimor (derece I), rozet olusturan gliondronal tiimor (derece 1), santral
ngositom (derece Il), ekstraventrikUler n&ositom (derece 1) ve serebellar
lipondrositom (derece II) tiimor tiplerini igermektedir. Son simiflamada bu
kategoride yeni molekUer alt tip mevcut olmamakla birlikte tCm&rlerin molekUer
Ozelliklerinin daha net anlasildig1 sdylenebilir. (1)

Embriyonel tUmd&ler kategorisi tUmilyle derece 1V tUmd&lerden
olusmaktadir. Bunlar medulloblastom, CI9MC mutant, ¢ok tabakali rozet
olusturan embriyonel tiimoér, medulloepitelyoma, baska tiirlii siniflanamayan SSS
embriyonel tUmcleri, atipik rabdoid/teratoid tUm& ve rabdoid ¢eellikler g&steren
SSS embriyonel tim&leridir. Ozellikle medulloblastomlar yeni siniflamada
molekiiler 6zelliklerin histolojik siniflamaya alternatif bir siniflama yarattig alt
gruptur. (1)

Meningeal tUmcrler derece I, Il ve Il olabilmektedir. Derece |
meningiomlar hicresel celliklerine g&e meningotelyal, fibr¢e, tranzisyonel,
psammomatc¥, anjiomatce, mikrokistik, sekretuar, lenfoplazmositten zengin ve
metaplastik olarak siniflanabilmektedir. Derece Il grubunda atipik cellikler
(beyin invazyonu, >4 mitoz, nekroz, selliilarite artisi, paternsiz patern, niikleol
belirginligi) igeren meningiomlara ek olarak hicre tiplerinden kordoid ve seffaf
hicreli olanlar da bulunmaktadir. Derece III grubuysa anaplastik (malign histoloji
gGsteren-karsinom, sarkom, melanom gibi, ya da >20 mitoz igeren), papiller ve

rabdoid meningiomlar1 igermektedir. (1)
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Mezenkimal tiimorlerden DSO smiflamas1 yapilmas1 Onerilenler soliter
fibrcx ttm&/hemanjioperisitom (derece 1, 11, I1) ve hemanjioblastomdur (derece 1).
)

Koroid pleksus timcleri koroid pleksus papillomu (derece 1), atipik
koroid pleksus papillomu (derece Il) ve koroid pleksus karsinomu (derece 1lI)
olarak siiflanmustir. (1)

Pineal bdge tim&leri kategorisi pineositom (derece I), pineoblastom
(derece 1V), pineal bdge papiller tim&leri (derece Il veya Ill) ve intermediate
diferansiasyon g&steren pineal parankim tUmd&lerinden (derece 11l veya 1V)
olusmaktadir. (1)

Sellar bdge tUmd&leri kategorisinde kraniofaringiom, granUer hicreli
timdr, pitiiisitom ve igsi hiicreli onkositom olmak iizere tiimii derece I
timorlerden olusmaktadir. (1)

Histolojik dereceleme tUm& tn biyolojik davranisi hakkinda bir 6ngoriidiir.
Derece I lezyonlar genellikle diisiik proliferasyon potansiyeline ve rezeksiyon
sonrasi kiir sansina sahiptirler. Derece II lezyonlar siklikla infiltratif 6zellikte olup
diistik proliferatif aktiviteleri olsa bile rekiirens ihtimaline sahiptirler. Baz1 derece
II tiimérlerin daha yiiksek dereceye progrese olma ihtimalleri de vardir. Ornegin
derece II- diffiz astrositomlar derece Ill-anaplastik astrositom ve derece IV-
glioblastoma transforme olabilmektedir. Derece III tanimlamasi histolojik olarak
belirgin malignite czelliklerine -nikleer atipi, artmisg mitotik aktivite gibi- sahip
olan tiimdrler igin kullanilmakta ve hastalarin genellikle rezeksiyon sonrasi

radyoterapi ve / veya kemoterapi almas1 gerekmektedir. Derece IV tanimu sitolojik
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olarak malign, mitotik aktif, nekroz igeren neoplaziler i¢in kullanilmakta ve ¢ogu
zaman hizli preoperatif - postoperatif ilerleyigle fatal seyirli hastaliklar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Glioblastom ve embriyonel tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugu
derece IV tUmorlerdir. Cevre dokuya yaygin infiltrasyon, kraniospinal yayilim
kabiliyetleri derece IV tiimorlerin ¢cogunda karakteristik olmakla birlikte zorunlu
bir durum degildir. (1)

Derecelendirme tliimoriin biyolojik davranisi yani sira tedavi cevabi
hakkinda da 6ngorii amagh kullanilan kriterlerdendir. Diger kriterlerse Klinik
ozellikler (hastanin yasi, performans durumu, tiimor lokalizasyonu), radyolojik
ozellikler (kontrast tutulumu), cerrahi rezeksiyonun kapsami, proliferasyon indeks
degerleri ve genetik degisikliklerdir. Genetik profil, 06zellikle bazilarinin
prognostik anlamliliklar1 nedeniyle, giderek &emi artan bir parametre haline
gelmistir. Her bir tiimorde bu kriterlerin kombinasyonu prognoz hakkinda genis
bir 6ngorii saglamaktadir. Derece II tiimoérlerin sag kalimi 5 yilin iizerindeyken,
derece 11l ttm&lerde bu 2-3 yila diismektedir. Derece IV tiimorlerdeyse prognoz
etkili tedavi alabilme sansiyla olduk¢a yakindan iligkilidir. Cogu glioblastom,
ozellikle yasli hastalarda, 1 yil i¢inde O6liimle sonug¢lanmaktadir. Fakat diger
derece IV tiimorlerde daha iyi bir senaryoyla karsilasilabilmektedir. Ornegin
derece 1V serebellar medulloblastomlar ve germinom gibi germ hicreli timd&ler
tedavisiz birakildiklarinda fatal seyirliyken giincel radyoterapi ve kemoterapi
protokolleri sayesinde 5 willik sag kalimlart %60 ve %80 oranlarina

ulasabilmektedir. Bazi tiimor tipleri igin belirli genetik degisikliklerin varligy,
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prognostik tahminleri belirgin sekilde degistirebilmekte ve bazen derecenin
prognostik cneminin chitne gegbilmektedir. (1)

Kombine histolojik-molekiiler siniflama: Neredeyse bir asirdir beyin

timorlerinin simiflamasi histogenez kavramina dayanmakadir. Bu da tiimoérlerin,
koken aldiklar1 varsayilan hiicrelere ve bu hiicrelerin farkli gelisim basamaklarina
mikroskopik benzerlikleriyle siniflandirilmalar1 fikrine dayanmaktadir. Bu
benzerlikler temel olarak H&E boyali 151tk  mikroskopik —goriinimlerini,
immiinhistokimyasal olarak protein ekspresyonlarini ve elektron mikroskopik
olarak ultrastriktiirel 6zelliklerini kapsamaktadir. Tanisal olarak 6nemli pek ¢ok
genetik degisiklik 2007 DSO siniflamasi yayinlandiginda bilinmekteydi fakat
heniz bu verilerin tanisalligi konusunda konsensusa varilmamis, sadece histoloji
tabanli smiflamanin destekleyici unsurlari olabilecekleri diisiiniilmekteymistir.
2016 smiflamasi bu yiiz yillik aliskanlig1 bozup molekiiler siniflamay1 baglatmigtir.
Bu genetik parametrelerin pek ¢ogu immiinhistokimya ya da FISH yontemleriyle
saptanabilirken bazi merkezlerin molekiiler analiz gerektiren g¢aligmalardaki
teknik yetersizlikleri nedeniyle tanisal ¢aligmalardan yoksun oldugu sorunsali
ortaya ¢ikmustir. Bu acidan 2016 DSO smiflamasina baska tiirlii spesifiye
edilemeyen (NOS) tanimlamasi eklenmis ve daha ileri tekniklerin yetersiz oldugu

durumlarda kullanilmasi gereken terminoloji olarak dnerilmistir. (1)

2.1.1. Glial ttmGler
Infiltratif ya da “diffiiz” gliom grubu astrositom ve oligodendrogliomlar:

kapsamaktadir. Bu grup SSS parankiminin en sik primer neoplazileridir (3) . ilk
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olarak 1926 yilinda Bailey ve Cushing bu tiimdrleri hiicresel 6zelliklerine gore
siniflamis ve wuzun yillar boyunca bu histolojik Ozellikler siniflama,
derecelendirme ve prognoz tayininde kullanilmustir (33). Yillar iginde diffi
gliom smiflama ve derecelendirmesinde Kernohan, Ziilch, Ringertz, Burger ve
Saint Anne/Mayo tarafindan degisik oneriler sunulmustur (34). Giincel siniflama
Ringertz sistemi (35), St. Anne-Mayo sistemi (36) ve bir é&nceki DSO
siiflamasinin birlesimi seklindedir (1).

DSO smiflamasi uluslar arasi standartlarda siirekli olarak giincellenmistir.
Diffiz astrositom (DSO derece 1), anaplastik astrositom (DSO derece 1) ve
glioblastom (glioblastoma multiforme, GBM; DSO derece 1V) diffiz infiltratif
astrositomlar ignde malignensi devamliligi olan kategorilerdir. Genotipe iligkin
pek cok bulus ve klinik gidisata dair verilere 1s18inda erigkinlerdeki diffiiz
infiltratif astrositomlardaki her alt grup kendi ignde “isocitrate dehydrogenase-1
veya -2 (IDH1/2)” genlerine g&e IDH-mutant ya da IDH-wild tip olarak tekrar
siiflandirilmigtir. Diger bir diffiiz yliksek dereceli astrositom grubuysa siklikla
pediatrik popUasyonda g&Uen, karakteristik olarak histon H3F3 mutasyonu
igren ve orta hatta (K27 kodon mutasyonlular) veya serebral hemisferlerde (G34
kodon mutasyonlular) izlenen astrositomlardir. Oligodendrogliomlar DSO derece
IT ve III olarak ayrilmakta ve histolojik 6zellikleri ile birlikte IDH mutasyonlar1 ve
Ip ve 19q kromozomal kollarmin tamamiyle ve birlikte delesyonlarina
dayanilarak tanimlanmaktadirlar. Giincel smiflamada bu sekilde bir “entegre
tanimlama” olusturulmus ve diffiiz gliomlarin davramigsal 6n gGoUsU

iyilestirilmistir. Molekiiler analiz yapilamadigi durumlarda DSO, 2007
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semasindaki siniflama kriterleri baz alinarak verilen taniya “NOS” eklenmesi

uygun gorilmistiir. (34) ( Sekil 1)

Erigkin intrakranial
zliom

Histolaj

10H mutasyonu

1DH mutasyonu
|DH mutant 1DH wild-tip |1DH bilinmeyen
Tarn teyidi

1pf19q kodelesyonu I e Astrositom (Il veys 1} NOS
ATRN/TPS3 mutasyonu _ms o { .\-_yz Ny
| . Oligodendrogliom (11 veya I11), NOS
war ok |
l l war Yok
Oligodendrogliom ATRX/TPS3 l ‘ l k. l
{1 weya ), mutasyony . .
|DH mutant v Astrositom (11 veya 111}, Astrositom {11 veya 11}, alioblastom {1V} Glioblastom [1v] IDH
1p/18q kndsls;g: onilu var =—l—  vok 1DH wild-tip, . 1DH wild-tip, ] |DH mutant 1DH wild-tip bilinmeyen
. ATRN/TPS3 pozitif ATRH/TFS3 negatif
’ : ! ! !
Astrositom {11 veya 11l], Astrositom {11 veya 111}, N licblastom (IV]
ATRN/TPS3 poriti ATRH/TPS3 negatif Nas

Sekil 1. Eriskin gliomlarin histoloji ve IDH mutasyonlarina gore giincel simflamas (37)

2.1.2. Diffix astrositomlar

Demografik ¢rellikleri:

Diffiz astrositik timcyler (derece 11-111-1V) primer intrakranial tim¢&lerin
yaklasik %60’ 11 olusturmakta ve yillik ortalama insidanst 5-7 / 100.000 olarak
bilinmektedir (34). Erkek / Kadin orani 1.3 / 1’dir. Cocukluk ¢agindan ileri yasa
kadar her yas grubunda goriilmekle birlikte sikli1 yasla artmakta ve molekiiler
subtipe gore ddegismektedir. Ileri yasta daha yiiksek dereceli, glioblastom gibi,

timor sikligi da nisbeten fazladir. (34)

15



IDH-mutant astrositomlar: Derece II ve III astrositomlarin yaklasik %80’
IDH-mutanttir (33). Primer (de novo) glioblastomlarin az bir kismi (%5) IDH-
mutant iken sekonder, derece Il ve derece Il astrositomlardan progrese olanlarda
bu oran %70-80 olmaktadir. (34).

Klinik ¢xellikleri:

Diger SSS hastaliklar1 gibi  diffiiz  astrositomlarin  da  klinik
prezentasyonlari lokalizasyonlari ve biiylime hizlarina gore degismektedir. En sik
goriildiikleri yer serebral hemisferler, siklikla frontal ve pariyetal loblarken
nadiren oksipital lobdur. Subkortikal beyaz cevherde lokalize iken infiltratif
cxelliklerinden dolay:r serebral korteks, derin gri cevher ya da kontralateral
hemisfere uzanimlart miimkiindiir. ( Resim 1). Cocuklarda ve nadiren erigkinlerde
beyin sapi, talamus ve bazal ganglionlar da rastlandiklart yerlerdendir. Spinal
kordda da gd&Uebilirlerken serebellum olduk¢a nadir rastlandiklari

lokalizasyondur. (34)
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Resim 1. Glioblastom makroskopik g&rtntUeri (1)

A-Sag frontal lob yerlesimli glioblastom, bazal ganglia infiltrasyonu, sag lateral ventrikiil
basist ve karsi (sol) serebral hemisfere dogru orta hat sifti B-Sol frontal lob yerlesimli,
diffiz infiltratif, oldukg blyik glioblastom, tipik goriiniimii periferde beyazimsi-gri
renkli timdr dokusu, sar1 renkli nekrotik alanlar ve yaygin hemoraji. Korpus kallozum
yolu ile sag hemisfere uzamim dikkat gkici C-Simetrik glioblastom, lateral ventrikillere
ve gevresindeki beyin yapilarina infiltrasyon g&stermekte D-Beyin sap1 (pons) yerlesimli
glioblastom, 4. Ventrikiile basi yapmakta. Bu lokalizasyon H3 K27M-mutant difflz orta
hat gliomlari i¢in tipiktir

En sik semptom yeni baslayan ndbet, davranis degisiklikleri, motor defisit,

intrakranial basing artigi bulgularidir (bas agrisi, bulant1 / kusma, papillodem).

Beyin sapindan gelistiklerinde kranial sinir paralizisi ile prezente olabilirler. (34)

Radyolojik crellikleri:

Derece |l - diffiiz astrositomlar MR’da diizensiz sinirli, derin yerlesimli ya
da ¢ogunlukla subkortikal serebral hemisferik kitleler seklindedirler. Tipik olarak
kontrastlanmayan, en iyi T-2 agirlikli ya da “Fluid Attenuated Inversion Recovery”
(FLAIR) MR g&uintUemelerde, vazojenik d&leme sekonder  sinyal
hiperintensitisesi seklinde izlenirler. Kitleye sekonder goriilen orta hat sifti,
ventrikiiler basi, sulkuslarda silinme de izlenebilir. Derece III — anaplastik
astrositomlar neredeyse ayni radyolojik Ozelliklere sahipken bazen noktasal,
irregUer, hafif kontrastlanma gd&sterebilirler. Glioblastomlar santralde nekroza
bagh diisiik dansite cevresinde irregiiler, degisen kalinliklarda halkasal kontrast

tutan lezyonlar seklinde izlenirler. (Resim 2) Bu kontrastlanan alan T2-agirlikli
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veya FLAIR goriintiilemelerde daima sinyal hiperintensitesi olarak karsimiza
cikar ve diffliz infiltratif neoplazi ile iliskilidir. Korpus kallozumun iki tarafina da
uzanim gosterdiginde “kelebek lezyon™ olarak adlandirilirlar. Multiple odaklar
seklinde de izlenebilirler. Bu durum birden fazla farkli timor odagindan ¢ok genis
bir alandaki glioblastomun yiksek dereceye progresyon odaklar1 seklinde

yorumlanir. (34)

Resim 2. Cahismamuzdaki iki hastanin radyolojik g&rtntUeri
Iki farkli hastanin benzer ozellikteki glioblastom goriintiileri, santralde nekroza bagli

diisiik dansite ¢evresinde irregiiler, degisen kalinliklarda halkasal kontrast tutan lezyonlar

MR spektroskopi, IDH mutant gliomlarin bir onkometaboliti olan 2-
hidroksiglutarat  (2-HG)’1  algilayabilmektedir. (34, 38). IDH mutant
glioblastomlarin wild tiple karsilastirildiginda MR goriintiilemelerinde santral
nekroz alaninin daha az, kontrast tututlumunun daha az, timor capinin daha
biiylik, 6dem yayginliginin daha az, kistik ve diffiiz komponentlerinse daha sik

oldugu saptanmustir. (1, 39, 40) (Sekil 2 ve Resim 3)
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Sekil 2. Normal ve mutant IDH Urinleri (41)

IDH tarafindan normal reaksiyonlarin ve mutasyon sonucunda kazanilan yeni

reaksiyonlarin katalize edilmesi. Normal reaksiyon izositratt o-KG’a,

sonucunda olusan reaksiyon ise a-KG’1 2- HG’a doniistiirmektedir

mutasyon

Tedavi almig gliomlarda radyasyon nekrozu odagi makroskopik ve

radyolojik olarak glioblastomla benzerlik g&termekte ve kitle etkisi yaratarak

n&olojik progresyone yol agbilir. Bu nedenle radyasyon nekrozu ile tUm&

rekiirensi / progresyonu ayrimi klinik olarak ciddi bir sorundur (34, 42).

“Pozitron-Emiyon Tomografi” (PET), “Single Photon Emission Computerized

Tomography” (SPECT), “difflizyon agirlikli goériintiileme” (DWI) ve perfizyon

gibi 6zel teknikler bu ayrimin yapilmasinda yardimeci olabilmektedir fakat hala

yetersiz olduklarindan biyopsi ihtiyact devam etmektedir (34, 43).
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Nov 1986

Resim 3. Glial tim&r progresyonu (1)
Frontotemporal yerlesimli IDH-1 mutant diffiz astrositomun (sol), IDH-mutant sekonder

glioblastoma (sag) 5 yilda progresyonu, santral nekrozun olmayisi dikkat ¢ekici

Histopatoloji:

Bu tiimoérlerde, piir ya da mikst, genis bir hiicresel spektrum mevcuttur.
Yogun bir fibriler matriks i¢ine gomiilii, fibriller pattern prototipinde, elonge,
irregiiler hiperkromatik niikleuslu, siklikla belirsiz sitoplazmali (¢1plak niikleuslar)
hiicrelerden olusurlar. Bu klasik patternin yan1 sira eozinofilik sitoplazmik
uzantilarin ndropille c¢evrelenmesi de gozlenebilir. Astrositik morfoloji
goriildiigiinde diffiiz olup olmadigina dikkat edilmelidir. Non-infiltratif (ya da
kombine solid ve infiltratif) formdaki pilositik astrositom, subependimal dev
hicreli astrositom ve pleomorfik ksantoastositom gibi tipler morfolojik olarak
infiltratif tiplerle gk benzer olabilmekteyken makroskopik ve radyolojik olarak
nisbeten daha kompakt ve iyi smirlidirlar. Astrositik ttm&lerin @vre parankime

infiltrasyonu selliilaritedeki degiskenlik ve normal kortikal elemanlarin (ndronal
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hiicreler ve aksonlar1) izlenmesiyle ayirt edilebilir. Sadece diisiik dereceli
astrositik tiimor fragmanindan olusan materyaller gibi boyle bir karsilastirma
sans1 olmadigi durumlarda giimiis veya ndrofilaman boyamalar1 ile entrape
aksonlar ortaya konabilir. (34)

DSO Derece Il — difftz astrositomlar artmis selliilarite ile SSS
parankimine diizensiz girisler yapan neoplazilerdir. Yayma preparatlar neoplastik
hiicrelerin glial diferansiasyonunun gostergesi olan yogun fibriller hiicresel
uzantilarin ortaya konmasinda yardimcidir. Niikleuslar nonneoplastik hitrelere
kiyasla iri, hiperkromatik ve diizensiz kontiirliidiir. Oligodendrogliomlarla
kiyaslandiklarindaysa niikleuslar1 daha koseli goriiniimde denilebilir. Infiltre
edilen SSS parankimi &Glemli noropilin genislemesi veya mikrokist formasyonu
seklinde izlenebilir. Mikrokalsifikayonlar da siklikla gozlenebilir. Bazen
sellillaritedeki nisbi artis ¢ok belirsiz  olabilmekte ve destekleyici
immUnboyamalara (IHD1 R132H ve H3 K27M) ihtiyac duyulabilmektedir.
Scherer’in sekonder yapilar1 olarak bilinen subpial alanda yogunlasma,
perindronal satellitozis ve perivaskiiler y1gilim ozellikleri
oligoderndrogliomlardaki ile neredeyse benzer siklikta izlenebilmektedir. (34)

DSO Derece 111 - Anaplastik astrositomlar derece Il infiltratif gliomlardan
selliilarite artisi, daha ytksek dereceli nikleer pleomorfizm ve atipi yani sira
mitotik aktivitenin varligiyla ayrilirlar. Derece |1 astrositomlar ile glioblastomlar
arasindaki bir gecis basamagi gibidirler. Histopatolojik bulgularin radyolojik

bulgularla korelasyonu her zaman yapilmalidir. (34)
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Glioblastom en yiksek dereceli infiltratif gliom tipidir. Anaplastik
astrositom histopatolojik ¢xelliklerine ek olarak mikrovaskUer proliferasyon
(mikrovaskUer hiperplazi, endotelyal hiperplazi ya da endotelyal proliferasyon)
veya nekroz (siklikla ikisi birlikte) goriilmektedir. Nekroz palizadik, uzun akslar
nekroza perpendikiiler olacak sekilde dizilerek, ya da infarkt benzeri yaygin
olabilir. MikrovaskUer proliferayon palizatlanan hiicrelerin yakinlarinda ya da
lezyonun infiltratif genarlarinda gcxlenebilir. MikrovaskUer proliferayon,
vaskiilaritenin yogun olmasi degil endotelyal ve perivaskiiler hiicrelerin ¢ogalarak
@k tabakali, bobrek glomeriillerini andiririr sekilde multiliimenli yapilar ya da
koken aldiklar1 damara komsu katlantilar olusturmalarina verilen isim olup sadece

damarlanma artisi ile karistirilmamalidirlar. (34) (Resim 4)

%
‘a
Y

Resim 4. Glioblastomlardaki baslica histolojik dzellikler
a-Artmis selliilarite, atipi, nekroz, b- vaskUer endotelyal proliferasyon, diffiz c-

infiltratif blyUme patterni.
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2.2.  Glioblastom ve IDH mutasyonu

Ilk olarak 2008 yilinda D. William Parsons ve arkadaslari tarafindan
glioblastomlara yonelik yapilan 20,661 protein kodlayan gen sekanslamasiyla
saptanan amplifikasyon ve delesyonlar ile yeni nesil sekanslama (NGS)
teknolojisi ile 22 insan tiimoriinde gen ekspresyon analizi sonuclarindan elde
edilen veriler 1s18inda glioblastomlarda en sik (%12) rastlanan mutasyonun IDH-1
geninin aktif bdgesindeki tekrarlayan mutasyonlar oldugu sonucuna varilmistir.
Bu calismaya goére IDH1 mutasyonunun biiyiik oranda genclerde ve sekonder
glioblastomlarda izlendigi ve genel sag kalimda artisla iliskili oldugu kanisina
vartlmastir. (7)

2009 yilinda S. Nobusawa ve arkadaslari tarafindan 407 glioblastom
vakasinda IDH1 mutasyonu degerlendirmislerdir. Bu 407 vakadan 377’si primer
glioblastom kategorisindeyken, 30 vakanin histolojik olarak diidiisiik dereceli ya
da anaplastik gliom ©ykisii oldugu bildirilmektedir. Sagkalim karsilastirmasinda
203 adet cerrahi sonras1 toplam 60-Gy radyoterapi alan hasta degerlendirilmistir.
IDH mutasyon analizinde SSCP (single strand conformation polymorphism) ve
direk DNA sekanslama yontemleri kullanilmis ve 407 glioblastom vakasindan 36
(%38,8)’sinda IDH mutasyonu tasidig1 saptanmistir. Tiim mutasyonlarin 132 amino
asit rezidiisiinde oldugu bildirilmistir. Bu mutasyonlarin %83’ G395A (Arg-
>His), daha az oranda C394G (Arg- >Gly; %11,1), C394T (Arg->Cys; %2,8) ve
C394A (Arg->Ser; %2,8) seklindeyken tiim IDH1 mutasyonlariin heterozigot
oldugu belirtilmistir. Vakalarin hi¢ birinde IDH2 mutasyonu saptanmamuistir.

IDH1 mutasyonu tasiyan glioblastomlu hastalarin ortalama yas1 47,9 iken
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mutasyon saptanmayan hastalarin yas ortalamasinin 60,6 oldugu; yine IDH
mutant olan vakalari klinik bulgularinin baglangici ile glioblastom tanis1 almasi
arasindaki siire 15,2 ay iken IDH1 mutant olmayanlarda bu siirenin ¢ok daha kisa
(3,9 ay) oldugu; diger bir 6nemli farkliligin da sag kalim siirelerinin IDH1 mutant
hastalar ign ortalama 27,1 ay iken IDH1 mutant olmayanlarda 11,3 ay olmasi
calismadaki dikkat cekici sonuglar olarak sunulmustur. Calismanin bir baska
sonucu ise IDH1 mutasyonunun TP53 mutasyonu ve 19q heterozigosite kaybi ile
birlikteligi; IDH1 mutant olmayanlarda ise EGFR amplifikasyonunun sik oldugu
seklindedir. Histolojik 06zellikler acisindan bakildiginda oligodendroglial
komponent IDH1 mutant vakalarda sik (%54,1°e kars1 %19,5) iken genis iskemik
ve psalopalizadik nekrozun IDH1 mutant olmayanlarda daha sik (%50’ye
kars1 %90,3) oldugu bildirilmistir. Sekonder glioblastomlarda %73,3 oraninda
IDH1 mutasyonu saptanirken primer glioblastomlarda bu oranin %3,7 olduguna
deginilmektedir. (11)

2009 yilinda Hai Yan ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmada 445 tane
SSS tim@inde ve 494 tane SSS-dis1 tiimorde IDH1 ve IDH2 gen sekanslamasi
ile birlikte gliom hitre kdtlrlerinden normal ve mutant IDH1 ve IDH2 gen
tiriinlerinin enzimatik aktiviteleri degerlendirilmistir. Bu vakalarin 138 tanesinin
primer, 13 tanesinin sekonder glioblastom kategorisinde oldugu belirtilmektedir.
Sekonder glioblastom kategorisine dahil edilen vakalarin DSO kriterlerine gére en
az 1 yil 6ncesinde histolojik olarak derece Il ya da derece III glial tiimor tanisi
almig olmalart sarti gozetilmistir. 939 timor Orneginde IDH1 sekanslamasi

sonucunda R132 rezidistnde 161 somatik mutasyon elde edilmis olup bunlar
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R132H (142 tUm@), R132C (7 tim@), R132S (4 timd), R132L (7 tUmd), ve
R132G (1 tlimdr) olarak bildirilmistir. Sekanslama sonuglarina gére IDH mutant
glioblastomlarda yas ortalamasi 32 iken, IDH mutant olmayanlarda bu ortalama
59 olarak saptanmistir. IDH mutasyonunun daha geng yasta goriilmesine karsin 21
yas altindaki 15 vakanin hi¢ birinde IDH mutasyonuna saptanmadigina da dikkat
cekilmistir. IDH mutant glioblastomlarin genel sag kalim siiresi 31 ay olmasina
karsin bu siire IDH mutant olmayanlarda 15 ay kadar kisa olarak bulunmustur.

(Tablo 2) (10)

Tablo 2. 2016 DSO SSS tiimérleri simflamasina gore eriskin IDH-wild tip ve IDH-mutant

glioblastomlar1 baghca ozellikleri (1)

IDH-wild tip glioblastom IDH-mutant glioblastom
Sinonim Prmer ghoblastom, Sekonder glioblastom,
IDH wild tip IDH mutant
Prekiirsdr lezyon Belilenemez; Diffiiz astrositom
denovo gelisir Anaplastik astrositom
Glioblastom oram %00 410
Ortalama tam yas -62 44
Erkek / Kadin oram 1.42:1 1.03:1
Ortalama Klinik dvlki siresi 4ay 13ay
Ortalama genel sag kahm
Cerrahitradyoterapi 00ay 24 ay
Cerrahitradyoterapi+tkemoterapi = 13ay 3lay
Lokalizasyon Supratentorial Siklikla fromtal
Nekroz Yaygmn Sirurh
TERT promoter mutasyonu 0572 0026
TP53 mutasyonu %027 %81
ATRX mutasyonu Nadiren %71
EGFR amplifikasyonu %535 Nadiren
PTEN mutasyonu %024 Nadiren

IDH mutasyonu gliomagenezin baslangi¢ asamalarinda goriilen ve

glioblastom gelisene kadar varligini siirdiiren bir durumdur (1). Bir ¢alismada

ayni hastadan yapilan multiple biyopsilerin analizinde, hicbir biyopside IDH1
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mutasyonunun p53 mutasyonundan sonra saptanmasi s6z konusu olmamustir (8).
Bunun tek istisnasi Li-Fraumeni sendromlu hastalarda var olan TP53
mutasyonuna sonrada eklenen IDH1 mutasyonudur. TP53 germline mutasyonu
olanlarda gelisen diffliz astrositom, anaplastik astrositom ve sekonder
glioblastomlarda saptanan IDH1 mutasyonu ise sporadik vakalarda nadiren
goriilen R132C mutasyonu olarak bulunmustur (9).

H-J Scherer 1940 yilinda yazdigi kitabinda sunlari sdylemektedir:
“Biyolojik ve klinik anlamda astrositomlardan gelisen sekonder glioblastomlar
primer glioblastomlardan ayr1 degerlendirilmelidir. Bunlar biiyiik olasilikla
literatiirde yavas klinik seyirli glioblastomlar olarak sozii edilen grubu
olusturmaktadir.” Bu yaklasim ¢ok kez desteklenmistir. 1980-1994 yillar1 arasinda
yapilan nifusa-dayali ¢alismada sekonder glioblastomlarin genel sag kalimi 7,8 ay,
primer glioblastomlarin genel sag kalimi ise 4,7 ay olarak saptanmistir. (16)

2007 yilinda yayinlanan DSO SSS tiimdrleri smiflamasi sonrasinda,
yukarida sozii gegen (7), (11) ve (10) ¢alismalar1 dikkate alinmis ve DSO 2016
SSS tiimorleri siniflamasinda, IDH mutasyonunun IDH-mutant diffiz ya da
anaplastik astrositomdan gelisen “sekonder glioblastom” tanisinda klinik ve / veya
histolojik kriterlerden daha anlamli bir molekiiler belirte¢ olabilecegi kanisina
varmigtir. (1)

Capper ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada 345 primer beyin
tim&tnde sekanslama ve “Western blot” teknigi ile korele edilen 186 IDH1
mutant vakanin 122’sinde mutant IDH1R132H proteini (mIDH1R132H, H09

klonu) ile kuvvetli sitoplazmik ve zayif niikleer pozitiflik elde etmiglerdir. 15
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vakadaysa fibriler tUm& matriksinde boyanma diffitz saptanmis ve spesifik
boyanma olarak kabul edilmistir. Ayn1 ekibin sonraki bir ¢alismasinda 120 reaktif
gliozis ve 19 postterapi gliom vakasi (6’s1 DSO derece 11, 13’ii DSO derece 11I),
mIDH1R132H imminhistokimyasal boyamasi p53 ve WT-1 imi{nhistokimyasal
boyamalar1 ile birlikte degerlendirilmistir. Reaktif lezyonlardaki ekspresyonlari
asagidaki sekilde bulunmustur. (12) (Tablo 3)

Bir bagka ¢alismada mutant timd&lerde IDH1 immuinhistokimyasi teknik
olarak dogru uygulandiginda tiim neoplastik hiicrelerde tipik olarak sitoplazmik
(kuvvetli) ve niikleer (zayif) olmak iizere belirli bir derece eksprese oldugu
belirtilmektedir. Bu ¢alismada bilinen en sik IDHI mutasyonu, R132H, mutant
IDH1’in in vivo translasyonuyla olusan proteini belirlemede kullanilan antikor
mIDHIR132H olarak bildirilmis (1, 44).

IDH1 R132H negatif oldugu takdirde IDH1 kodon 132 ve IDH2 kodon
172 sekans analizi yapilarak IDH mutasyon durumunun belirlenmesi
anerilmektedir (1). 54 yas lizerine IDH mutasyonu saptanma oran1 %1’in altina
diistiiglinden bu yas {lizerinde, onciil diisiik dereceli gliom Oykiisii olmayan
hastalarda IDH-wild tip demek i¢in immiinhistokimyasal negatifligin yetecegi,
sekanslamanin  zorunlu olmadigi da Diinya Saghk Orgiitii tarafindan

nerilmektedir. (1, 45)
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Tablo 3. Capper ve arkadaslarinin ¢calismasindaki immiinhistokimyasal sonuglar (12)

120 Reaktif Gliozis Vakasmda mIDHIR132H, WT1 ve p53 Immiinhistokimyasal somuglary

Altta Yatan Lezyon Vaka Sayis1 (n) mIDHIR132H pozitif WT-1 pozitif p33 pozitif
Metastaz komgulugu 2 0 b 25
Beym maziv menmgiom b 0 0 3
Vaskiller malformasyon n 0 2 8
Iskemi 13 0 3 7
Hemoraji 7 0 I 4
555 malformasyonu 2 0 0 |
Hipokampal skleroz 9 0 1 4
Nonspesifik mflamatuar mfiltrat 10 0 3 9
Abse , 3 0 2 3
Progresif multifokal lkoensefalopati 6 0 j 6
Multiple skleroz § 0 ll 4
Vaskilit 3 0 | ?
Toplam 120 0(%0) 200%17) 76 (3463)

IDH’ya yonelik kiigiik molekiil inhibisyonu gibi hedefe yonelik tedaviler
(46) ya da asilar (47) kullanilabilir hale geldiginde mutant IDH’nin saptanmasinin,
onemli bir prediktif belirte¢ olabilecegi de savunulmaktadir (1).

IDH wild-tip glioblastomlar en stk ve en malign astrositik tiimor grubu
olup glioblastomlarin  %90’m1 olusturmaktadir. Tipik olarak erigkinlerde
(ortalama tan1 yas1 62) ve nisbeten erkeklerde daha sik (E:K=1,35:1)
g&Umektedir (1). IDH-wild tip glioblastomlarin nadir bir histolojik varyanti olan
dev hireli glioblastom, yiiksek dereceli anaplaziye ragmen siklikla diizgiin sinirl
ve siradan glioblastomlara gére biraz daha iyi prognozludur (48, 49). IDH-wild
tip glioblastomlardan genetik olarak en &emli farkliliklart TP53 mutasyonlarinin
yiksek oranda (50), EGFR amplifikasyonunun ise daha az oranda g&tUmesidir
(1). IDH-wild tip glioblastomlarin bir baska varyanti olan, glial ve mezenkimal
olmak (eere bifazik pattern olusturan gliosarkomlar prensip olarak eriskinlerde
g&Umektedir. Bu antite baslangicta glioblastomdaki prolifere olan tiimoral
damarlarin malign transformasyonu olarak tanimlanmis (51), fakat sitogenetik

analizlerle glial ve mezenkimal komponentin ortak hiicre kokeninden geldigi
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anlasilmistir. De novo ya da glioblastomlarin tedavisi sonrasi1 gozlenebilmektedir.
Kotli prognozlu olup sistemik yayilim ya da kafa kemiklerine invazyon

gGsterebilmektedir (1). (Tablo 4)

Tablo 4. 2016 DSO SSS tiimérleri simflamasina gore glioblastomun histolojik olarak
tamimlanan varyantlarimin genetik profilleri (1)
Maviler IDH-wild tip glioblastomlar ign tipik; turuncular IDH-mutant glioblastomlar

ign tipik; dev hixreli glioblastom her iki tipin 6zelliklerini tagimakta

Primer GBM Gliosarkom Dev Hiicreli Gliohlastom Sekonder gliohlastom

{IDH-wild tip) (IDH-mutant)
GEMtani yasi 58 56 44 43
Erkek : Kadin orani 14 14 16 10
Klinik Gyklndn sdresi 3.9 ay 3 ay 1,6 ay 15,2 ay
IDH1/2 mutasyonu %0 %0 %5 %100
PTEN mutasyonu %24 %ed1 %33 %5
ATRX ekspresyon kaybi %0 %0 %19 %100
TERT mutasyonu %72 %83 %25 %26
TP53 mutasyonu %23 %25 %84 %74
19g kaybi %d %18 %42 %32
EGFR amplifikasyonu %42 %5 %b %4

IDH1 mutasyonu olmayip sekonder olan glioblastomlara bakildiginda
DSO derece III anaplastik astrositomdan gelistikleri, IDHI mutant olanlarinsa
genellikle DSO derece 11 diffiiz astrositomdan gelistigi goriilmiistiir (1, 11) .Bu da
anaplastik astrositom tanisi alan bazi vakalarin yetersiz 0rnekleme nedeniyle
yanlig tan1 almig primer glioblastom olabilecegini disiindiirtmektedir.(1)

IDH1 mutant olan primer glioblastom vakalart yapilan bir ¢alismada %3,4
olarak saptanmistir. Bu vakalarin sekonder glioblastomlara gére 10 yas kadar
daha gen¢ olmalarina karsin sekonder glioblastomlar ile benzer genetik profile
(stk TP53 mutasyonu ve EGFR amplifikasyon yoklugu) sahip olduklar

goriilmiistiir. (1, 11) Fakat bu vakalar ign glioblastom tanis1 almadan 6nce klinik
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olarak sessiz ve hizli progrese olan, diisiik dereceli glial tiimor varligr hala olasilik

dahilinde g& Umektedir. (1)

2.3.  Glioblastom ve TP53 mutasyonu

p53 proteini 17. kromozomun kisa kolunda lokalize (17p13.1) TP53 gen
UtnUolup en &emli ttm& supress&lerdendir. Bir transkripsiyon fakt&riolup
stres ya da DNA hasar1 durumlarinda hiicrenin G1 fazinda kalmasini saglayan
genlerin ekspresyonunu aktive eder. TCGA orgiitiiniin raporlarina goére p53
mutasyonu, yeni tam1  glioblastomlarmn = %37,5’inde, tedavi  almis
glioblastomlarinsa %58’inde saptanmustir (14). p53 hicre siklus dizenlenmesi
yant swra DNA hasarina cevap, apopitoz, hiicresel diferansiasyon ve
neovaskiilarizasyonda da gorev almaktadir. Hiicre hemostazina bagl olarak p53
gen lirlinii normal hiicrelerde diisitkken DNA’s1 hasarlanmis hiicrelerde artar. Yari
omriintin  kisalmasi “Murine Double Minute 2” (MDM2) proteini tarafindan
yikiminin artmasina da baghdir. p53’iin kendisindeki mutasyonlarin yani sira
fonksiyonunun  dieenlenmesinde  etkili  genlerdeki  mutasyonlar da
glioblastomlarda yaklasik %70 oraninda saptanmistir. Bunlarin baslicalar1 ARF
(55%), MDM2 (11%), ve MDM4 (4%)’tiir. MDM2 ve MDM4 proteinleri E-3
ubiquitin ligaz gorevi gorlip, p53’tn yikimmi saglarlar. MDM2/MDM4
proteinlerinin amplifikasyonunun p53°iin transkripsiyonel aktivitesini inaktive
ettigi ve sonugta p53’lin antiprolifetarif ve apoptotik etkisinin blytk oranda

ortadan kalktig1 gosterilmistir. (13)
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TCGA tarafindan insan tiimorlerindeki mutasyonlar1 saptamaya yonelik
caligmalar wuzun siiredir devam etmektedir. Bu kapsamli ¢alismalardan
glioblastomlardaki DNA kopya sayis1, gen ekspresyonu, DNA metilasyonundaki
sapmalar1 ve niikleotid sekanslarindaki sapmalar1 konu alan arastirma sonuglar1
2008 yilinda yayimlanmistir (14). Esasinda 6nceki iki dekat boyunca yapilan
molekiiler calismalar sonucunda insan glioblastomlarinda reseptor tirozin kinaz
(RTK) genlerindeki amplifikasyon ve mutasyonel aktivasyon yoluyla blyUme
faktcr sinyallerinin disregUasyonu, fosfatidilinozitol-3-OH kinaz (PI(3)K) yolag
aktivasyonu ile p53 ve retinoblastoma tiimor siipressor yolaklarinin inaktivasyonu

en 6nemli genetik olaylar olarak saptanmistir (14, 52). (Sekil 3)
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Sekil 3. Ug kritik sinyal yolagindaki sik goriilen genetik degisiklikler (14)
a—c, RTK/RAS/PI(3)K (a), p53 (b) ve RB (c) sinyal yolaklarindaki primer sekans

degisiklikleri ve belirgin kopya sayis1 degisiklikleri goriilmektedir. Kirmizilar aktivasyon,
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sik olan genlerdeyse daha koyu kirmiz1 olarak gosterilmistir. Maviler inaktivasyon, daha

yiiksek yiizdedeki degisiklikler daha koyu mavi gdsterilmistir.

SNP  (Tek-Nikleotid-Pleomorfizm) temelli y&ntemlerle saptanan
heterozigosite kaybinin (LOH) en belirgin oldugu bolgenin TP53 kodlayan genin
bulundugu 17p bolgesinde oldugu belirtilmistir.

Mutasyon analizlerinde sekiz mutasyonun istatistiksel olarak anlamli
oldugu ve bunlarin basinda TP53 mutasyonu oldugu gériilmiistiir. Ilging olarak 27
tane TP53 mutasyonu 72 tedavi almamis glioblastomda (%37.5) iken 11 tane

mutasyon 19 tedavi almis vakada (%58) saptanmistir. (Sekil 4) (14).

40, O Tedavialmis+ hipermutant
351 B Tedavialmis

304 B Tedavialmamis

251
201
151
101
54
0+

Somatik mutasyonlar

TP53 PTEN NF1 EGFR ERBB2 RB1 PIK3R1 PIK3CA
g-degieri: <10% <10® <10® <10® <10® 7x10% <10® 5x 107

Tedavialmis+ hipermutant 6 2 4 ] 0 0 2 0

Tedavialmis 5 4 3 4 6 1 2 1
Tedavialmamis 27 24 12 1 5 9 5 5

Sekil 4. Glioblastomlarda saptanan baslica anlamh somatik mutasyon patternleri (14)

p53’tn kendi mutasyonu disinda ARF delesyonu (%55), MDM2
amplifikasyonu (%11) ve MDM4 amplifikasyonu (%4) ile p53 yolagi

inaktivasyonuna yol agtig1 gosterilmistir (Sekil 3. b) (14).
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Kunihiko Watanabe ve arkadaslar1 tarafindan 1996 senesinde yayimlanan
calismada primer (3 aydan kisa siireli klinik Oykiisii bulunan ve ilk biyopside
glioblastom tanisi alanlar) ve sekonder (en az iki biyopsisi olup dnceden diisiik
dereceli ya da anaplastik astrositom histolojisi olanlar) glioblastomlarda sekans
analizi sonucunda p53 mutasyonunun primer grupta %11 oraninda iken sekonder
grupta bu oranin %67 oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda sekonder grupta
mutasyon saptananlarinin %90’inda ilk biyopside de mutasyon varligi tespit
edilmistir. P53 protein akiimiilasyonunun yani nikleer immunreaktivitesinin
saptanmasina yoOnelik yapilan calisma sonucunda da benzer sekilde sekonder
glioblastomlarda (%97), primer glioblastomlara g&e (%37) @k daha yiksek
oldugu gosterilmistir. (15)

2007 yilinda yaymlanan DSO SSS tiimérleri simiflamasinda TP53
mutasyonuna iliskin gemistositik neoplastik astrositlerde p53 ekspresyonunun
arttigr (>%380); gemistositik ve nongemistositik neoplazilerdeki mutasyonlarin
0zdes oldugu; diislik dereceli astrositomlarda mutasyon goriilme sikliginin %60’
lizerinde saptandigi; mutasyon oranmin diisiik dereceli astrositomdan
glioblastoma gegiste belirgin artmadigi ve buna dayanilarak erken déeme ait bir
mutasyon oldugu kanisina varilabilecegi; bazi c¢alismalarda diisiik dereceli glial
tiimorlerde TP53 mutasyon varliginin kisa siireli progresyon gostergesi oldugu
sOylenmesine ragmen klinik gidisata yonelik bir belirte¢ olarak kullanilamayacagi
belirtilmistir. Anaplastik astrositomlarda ise TP53 mutasyonunun %70’ten fazla

oranda  saptandigr  bildirilmistir. Bu  durumun diffiiz  astrositomdan
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progresyonunun bir gdstergesi olabilecegi yalnizca bir ihtimal olarak kabul
edilmistir (53).

2007 yili DSO SSS tiimérleri siniflamast glioblastom bagliginda TP53
mutasyonuna iligkin sekonder glioblastomlarin genetik ozelliklerinden oldugu
(>%65) ve mutant olanlarin neredeyse tamaminda prekiirsor diisiik dereceli ya da
anaplastik astrositomlarda da mevcut oldugu; primer glioblastomlarda ise belirgin

olarak daha az saptandigi (yaklasik %25) bildirilmistir. (Sekil 5) (53)

Astrositier veya prekirsor / stem hiicreler

v
DSO derece i Diisiik dereceli astrositom
TP53 mutasyonu (3659)
5,1yl Klinik 6yka:
; Anaplastik astrositom <3 ay %68
DSO derece llI TP53 mutasyonu (%53) <6 ay %84
: 1,9yl
A v
Sekonder Glioblastom Primer Glioblastom
de novo
DSO derece IV LOH10q (9-663) LOH 10q (9.670)
EGFR amplifikasyonu (%48) EGFR amplifikasyonu (3636)
P16™¥42 delesyonu (%19) P16™*4sdelesyonu (3%631)
TP53 mutasyonu (%65) TP53 mutasyonu (%28)
PTEN mutasyonu (%4) PTEN mutasyonu (%25)

%5 vaka

%95 vaka

Sekil 5. 2007 DSO SSS tiimorleri simflamasinda glioblastom gelisimindeki genetik

degisikliklerin zamanlama ve siklig1 (53)

Daha giincel ¢alismalar sonucunda ise glioblastomlarda %90 oraninda p53
mutasyonu bildirilmis olup (14) bu durum disiik dereceli astrositik tUmd&den
gelisimin bir kanit1 olarak diistiniilmekte ve neredeyse her vakada prekiirsor diistik

dereceli ya da anaplastik astrositomlarda da hali hazirda bulundugu gosterilmistir
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(15). Glial timorlerdeki en sik TP53 mutasyonu CpG bdgelerindeki G:C-> A:T
tranzisyonu seklindedir (16).

2016 DSO SSS timérleri siniflamasinda ise  IDH-mutant diffiz
astrositomlarin biiyiik kismmin, DSO derece III anaplastic astrositomlarin ve
bunlardan gelisen derece IV glioblastomlarin “sinif-tanimlayici” olarak belirtilen
TP53 ve “Alfa Talasemi/Mental Retardasyon Sendromu X’e bagli ” (ATRX)
fonksiyon kaybi mutasyonlarina sahip olduklar1 sonucuna varilmistir (1, 54-58).
Kapsamli genotipleme ¢aligmalarinda IDH mutasyon durumu ile diger molekUer
parametreler korelasyon gostermistir; Ozellikle IDH mutasyonu olanlarm %
94’tinde TP53 mutasyonu; % 86'sinda ATRX inaktivasyonu saptanmistir (59).
Giincel smiflamada TP53 ve ATRX mutasyonlarmin diffiiz astrositik timorleri
oligodendroglial  tiimoérlerden ayirmada taniy1  desteklemek  amaciyla

kullanilanilabilecegi belirtilmektedir (1). (Sekil 5)

[ Glial progenitar hicreler | [ Glial progenitor hicreler |
: . ' E ‘
‘ | IDH1/2 mutant ortak prekursor hicreler I

TERT mutasyonu (~%70)
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]
L]
]
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L ]
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]
)
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1
]
:
]
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1
]
1
1
]
1
]

TP53 mutasyonu {>%65)
ATRX mutasyonu (>%65)
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 [oifezstrositors | [[Olgodenarogiom ]

"
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LOH 10 {~%50 ¥
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| prondral transkripsiyonel profil | Hypermetilasyon fenotip
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Sekil 6. 2016 DSO SSS tiimérleri stmflamasinda IDH-wild tip ve IDH-mutant

glioblastomlarin genetik yolaklar1 (1)

Klinik olarak sekonder glioblastom tanili fakat IDH mutasyonu icermeyen
az sayida vakada nadir TP53 mutasyonu bulunurken bu vakalarin daha kisa klinik
Oykiiye ve daha kotii prognoza sahip olduklart bildirilmistir (1, 11).

Primer olup IDH mutant olan (%3,4) glioblastomlarda genetik profilin
sekonder glioblastom ile benzer oldugu ve siklikla TP53 mutasyonu igerdikleri

gGsterilmistir (1, 11).

2.4.  Glioblastom ve mTOR yolag:

Reseptd tirozin kinaz (RTK)’lar ile yakindan iliskili olan PISK/AKT
sinyal yolu ve mTOR proteinin islev siireci, Kanser gelisimi sirasinda, damar
endoteli biiyiime faktorii reseptoriinii (VEGFR), trombosit kaynakli biiylime
faktG (PDGF) resept&-a, epidermal blyUme faktGU (EGFR), c-Met
(Mezenkimal Epithelyal Tranzisyon Fakt&() gibi kanser hicrelerinden
saliabilen ¢esitli RTK’lar kanser hicrelerinin fonksiyonunu bigmlendirmede
siklikla kullanilmaktadir (60).

AKT’nin asagt hiicre sinyal yolagi efektorlerinden (“‘downstream
effectors”) en onemlisi mTOR’dur (61, 62). AKT, mTOR’u tiiberoz skleroz 2
(TSC2)’nin dogrudan fosforilasyonu ile veya “5’ Adenozin Monofosfat-Aktive
Protein Kinaz” (AMPK)’in inhibisyonu ile aktive etmektedir. Temelde iki farkli
@klu-protein kompleksinden (mTORC1 ve mTORC2) olusan mTOR’un 6nemli

fonksiyonlarindan biri hiicre siklusunda yer alan proteinlerin (cyclin-D1, c-myc,
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ornitin dekarboksilaz gibi) mRNA translasyonlarini diizenlemesidir (23, 62).
Fosforile edilmis mTORCI, asag1 sinyal iletim efektorleri; 4EBP1 ve p70S6 kinaz
(S6K) araciligryla hiicre biiyiimesini, hiicre siklusu devamliligini ve hiicre
metabolizmasi igin gerekli proteinlerin translasyonunu saglamaktadir (62, 63).
Ayni zamanda S6K1’in fosforilasyonu da mRNA translasyonunu saglamaktadir.
S6K1, IRS1 inhibisyonu yoluyla PI3K/AKT/mTOR’u negatif geri bildirim ile de
inhibe etmektedir (62, 64). mTOR sinyal iletiminde, S6K1 veya eIF4E asiri
ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu da onkogeneze katkida bulunabilmektedir
(62, 65). p70S6K, 40S ribozomal proteini, S6’y1, fosforilleyerek mRNAlarin
translasyonunun aktivasyonuna yol aGr (66, 67).

Kanserde mTOR aktivasyonuna neden olan bir diger durum ise aktiflesen
p53’tin mTOR negatif diizenleyicisi olarak gorev yapmasidir. p53 geni, DNA
hasar1 ve diisiik besin seviyeleri gibi hiicrede stresi indiikleyen sartlar altinda
aktive olan kritik tiimor baskilayic1 proteinleri kodlamaktadir. Bu proteinler
siklikla malignite olusumunda, eksiklige veya mutasyona ugramiglardir ve
fonksiyonlarini kaybetmeleri kemoterapiye direngle iliskilidir. Ornegin, glikozdan
yoksun kalinan kosullarda, kanserde p53 fonksiyonu siklikla ortadan kalkar ve
boylece bu durum mTOR yapisal aktivasyonunun lehine olabilir (62, 65, 68, 69).

(Sekil 7)
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Sekil 7. mTOR yolagy, iliskili yolaklar ve diizenleyici faktorler (62)

Reseptor tirozin kinaz (RTK) sinyal yolagi degisikligi glioblastomlarda
neredeyse %90 oraninda gozlenmektedir (1, 14). EGFR amplifikasyonu
glioblastomlardaki en sik (yaklasik %70-90) gen amplifikasyonu iken (70)
PDGFRA amplifikasyonu (%15 vakada), MET amplifikasyonu ( 5% vakada) ve
(@k nadiren) FGFR1-TACC1 veya FGFR3- TACC3 protein flizyonlar1 da
g&lenebilmektedir (71, 72).

PIBK/AKT/mTOR yolagi normalden fazla aktivasyonunun gliomagenezde
onemli rolii oldugu disiiniilmektedir (18, 23) . Ras ve AKT kombine

aktivasyonunun farelerde glioblastom gelisimine yol agtigi saptanmustir (18, 24).
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Insanlarda glioblastomlarda yaklasik %70 oraninda AKT aktivasyonu gdsterilmis
olup bunun PTEN kayb1 ve/veya EGFR ve PDGFR tirozin kinaz aktivasyonuna
bagli  oldugu  saptanmistir. PTEN  ekspresyonunda  degisiklik  ise
glioblastomlarda %20-40 oraninda saptanmis (18, 25, 26) ve k& prognozla
iliskili oldugu o6ne siiriilmiistiir (18, 26, 27). Son ¢alismalarin ortaya koydugu
sonugtara g&e mTOR, PTEN/AKT sinyal yolaginda asagi hiicre sinyal yolagi
efekt&rlerindendir (“downstream effectors”) (28-31) ve farmakolojik olarak
mMTOR inaktivasyonunun PTEN-defekti olan farelerde neoplastik proliferasyonu
ve timor boyutunu azalttigi gosterilmistir (32).

DSO derece II gliomalarn temozolomid tedavisinin hipermutasyone
duruma ve retinoblastom proteini ile AKT/mTOR yolaginda siiriicii mutasyonlara
yol agtig1 bildirilmistir (1, 73).

2016 DSO SSS tiimérleri siiflamasinda bahsedilen bir calismada pilositik
astrositomlardaki mTOR yolag1 aktivasyonunu gostermede immiinhistokimyasal
boyamanin (fosforile S6) degisken oldugu belirtilmektedir (1, 74). Tiberoz
skleroz ile kuvvetli iliskisi oldugu bilinen subependimal dev hiicreli astrositom
tedavisinde, cerrahiye elverisli olmayan vakalarda mTOR1’in everolimus ile
inhibisyonu umut verici bir tedavi yaklasimi olarak bildirilmistir (1, 75, 76).

(Resim 5)
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Resim 5. Subependimal dev hicreli astrositom (1)

3 aylik mTOR inhibitor tedavisi sonrast boyut ve kontrast tutulumunda azalma.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.  Olgularin Seglimesi

Calismaya 1 Ocak 2008-31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda glioblastom nedeniyle stereotaktik biyopsi, subtotal ya da gross total
rezeksiyon yapilan olgular dahil edilmistir. Hastane bilgi sistemine kayitli 571
glioblastom tanili hastanin 1 Mart 2019 tarihindeki sistemimizdeki sag kalim
bilgilerine ilaveten, iletisim numaralar1 aranilarak elde edilen sag kalim bilgileri
sonucunda toplam 360 vakanin sag kalim bilgileri net olarak 6grenilmistir. Sag
kalim bilgilerine ulasilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Bu 360
vakanin, bloklarina ulasilamayan ya da bloklarinda yeterli tiimorii olmayan 11
tanesi ¢alisma disinda birakilmistir.

Sag kalim bilgileri bilinen ve arsivimizde calisma yapmamiza yetecek

kadar dokusu bulunan 349 vaka retrospektif olarak degerlendirilmistir.

3.2.  Morfolojik Parametreler

Glioblastom vakalart tani kriterlerinde yer alan nekroz ve vaskUer
proliferasyon yani sira mitoz sayisi, diigiikk dereceli histoloji varligi ve spesifiye
edilebilenlerde hiicre tipi acisindan tekrar degerlendirilmistir. Vakalarin tiim

camlarinda, nekroz yayginligi yaklasik yiizde olarak hesaplanmistir.
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Resim 6. Vakalarin revizyonu sirasinda saptanan tanisal 6zelliklerden bazilari

Diffiiz infiltratif pattern, vaskiiler endotelyal proliferasyon ve nekroz varlig.

Resim 7. “Glioblastoma multiforme”
Terminolojinin k&ken aldigi, pek ¢ok farkli morfolojinin (epiteloid, igsi, gemistositik vb)
birlikte goriilebilecegine bir érnek
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Vaskiiler endotelyal proliferasyon (VEP) yayginlig: seyrek ya da yogun
olmak tizere iki kategoriye ayrilmistir. Bu kategorilerdeki temel alinan baglica

ozellik 10 biiyiik biiylitme alanindaki ve kiigiik biiylitmedeki VEP yayginlig: idi.

Resim 8. Vaskiiler endotelyal proliferasyonun yogun ve seyrek oldugu farkh vakalardan

arnekler

En az 50 biiyiik biiyiitme alaninda mitoz sayilarak 1 biiyiikk biiyiitme
alaninda saptanan maksimum mitoz sayist ve 10 biiyiikk biiyiitme alanindaki

yaklagik ortalama mitoz sayis1 hesaplanmustir.

Resim 9. Mitotik aktivitenin ¢ok yiiksek ve daha seyrek oldugu farkh vakalardan érnekler

Diisiik dereceli histolojiler, glioblastom fragmanlar1 ve c¢evresindeki

gliozis alam1 diginda Kkalan, difftz astrositom, anaplastik astrositom ya da
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oligodendrogliom morfolojisindeki alanlarin varligmma gore belirlenmistir.
Spesifik hiicre tipleri 2016 DSO SSS tiimdrleri siniflamasinda subtip olarak
belirtilen dev hicreli glioblastom, gliosarkom ve epiteloid glioblastom yani sira
hiicresel komponet bashgi igerisinde bahsedilen kiigiik hiicreli, “Primitif
Neuroektodermal TUm&” (PNET) komponenti igeren, oligodendrogliom
komponenti igren, gemistositik, multinCkleer dev hicreli, grander hicreli,

lipidize hiicreli glioblastom kriterleri goz oniine alinarak belirlenmistir.

Resim 10. Dev hicreli glioblastom

Histolojiyi bilyiik oranda temsil eden alanlarindan 6rnekler
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b-
Resim 11. a,b- Gemistositik glioblastom

iki farkli vakanin histolojiyi biiyiik oranda temsil eden alanlarindan 6rnekler
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Resim 12. Kugk hicreli glioblastom,
Karakteristik ¢xelliklerinden monomorfik, kiUgk, yuvarlak-elonge, hiperkromatik

nikleuslar, dar sitoplazma, yiksek mitotik aktivite gé&zlenmekte

Resim 13. Gliosarkom
Yaygmn vaskiilarite artigi, hiicresel komponentin biiyiik ¢ogunlugu igsi morfolojide
izlenmekte. Immiinhistokimyasal olarak desmin yaygin pozitif, histokimyasal olarak

retikiilin ile bag doku fibrillerindeki yogunluk gériilmekte
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Resim 14. Fokal oligodendroglial morfolojideki hiicrelerin eslik ettigi glioblastom

3.3. Immiinhistokimyasal Boyama Y &temleri

Uygun camlardan morfolojiyi en iyi temsil eden, boya gkmesine neden
olabilecegi igin nekroz oram diisiik olan alanlar isaretlenmistir. Isaretli alanlarin
bloklardan alinmasi i¢in 3 mm c¢apli deri punch biyopsi aleti kullanilmistir.
Bloklardan bu alanlar punch yapilip 28 tanesi tek blokta biraraya getirilmek Czere
doku mikroarray ycntemi uygulanmistir. Toplam 15 adet mikroarray blogundan 4
mikrometre kalinlikta Kesitler pozitif sarjli lamlar {izerine alinip hematoksilen
eozin boyandiktan sonra doku ve alan kontrolii yapilmistir. Kesitler optimize
edildikten sonra her bloktan alinan dort farkli kesite 4 farkli immiinhistokimyasal
boyanma yapilmistir. Her bir lama 2 bloktan alinan kesitler (toplam 48 vaka) yani

sira antikorlara ait kontrol dokularinin kesitleri alinmistir.
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3.3.1. IDH1 boyama y&itemi

IDH1 (anti-IDH1 primer antibody, IHC132, fare monoklonal, 1:200

dilGsyon) antikoru otomatik immtnhistokimya boyama y&itemi ile Ventana

Benchmark XT kapali cihazda boyama yapilmistir. Pozitif kontrol olarak

anaplastik

oligodendrogliom vakast kullanilmastir. Uygulanan

immiinhistokimyasal boyama yonteminin basamaklar1 asagida siralanmistir:

1.

2.

Pozitif sarjli lamlar 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindi.

Lamlar Ventana cihazina yerlestirildi.

Antijen retrival ign IDH1 “Etilenediamin Tetraasetik Asit” (EDTA)
buffer (pH:8,0) ignde 1 saat cihazda bekletildi.

Primer antikor ink{basyonu ign IDH1 cihazda 36 dakika bekletildi.
Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal 3,3'-
diaminobenzidin (DAB)-detection kit” kullanildi.

Ventana marka hematoksilen I ile zit boyama tamamlandi.

Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutuldu.

Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.

3.3.2. p53 boyama ycntemi

P53 (anti-p53 primer antibody, DO-7, fare monoklonal) antikoru otomatik

immiinhistokimya boyama yontemi ile Ventana Benchmark XT kapali cihazda

boyama yapilmistir. Pozitif kontrol olarak overin serdz karsinomu kullanilmistir.
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Uygulanan immiinhistokimyasal boyama yonteminin basamaklar1 asagida
siralanmustir:
1. Pozitif sarjli lamlar 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindi.
2. Lamlar Ventana cihazina yerlestirildi.
3. Antijen retrival ign p53 EDTA buffer (pH:8,0) ignde 1 saat cihazda
bekletildi.
4. Primer antikor inkUbasyonu ign p53 cihazda 36 dakika bekletildi.
5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal DAB-
detection kit” kullanildi.
6. Ventana marka hematoksilen I ile zit boyama tamamlandi.
7. Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutuldu.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.

3.3.3. RPS6 boyama y&itemi

RPS6 (anti-RPS6 (phospho S240 + S244) primer antibody, EPR20770,
tavsan monoklonal, 1:1000 dilCsyon) antikoru otomatik immunhistokimya
boyama yontemi ile Ventana Benchmark XT kapali cihazda boyama yapilmistir.
Pozitif kontrol olarak meme karsinomlar1 kullanilmistir.  Uygulanan
immiinhistokimyasal boyama yonteminin basamaklar1 agsagida siralanmigtir:

1. Pozitif sarjli lamlar 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindu.

2. Lamlar Ventana cihazina yerlestirildi
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Antijen retrival ign RPS6 EDTA buffer (pH:8,0) ignde 1 saat cihazda
bekletildi.

Primer antikor ink{basyonu ign RPS6 cihazda 32 dakika bekletildi
Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal DAB-
detection kit” kullanildi.

Ventana marka hematoksilen I ile zit boyama tamamlandi.

Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutuldu.

Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.

3.3.4. pAKT boyama y&ntemi

pAKT (anti-pAKT1 primer antibody, poliklonal, tavsan monoklonal,

1:1000 diltsyon) antikoru otomatik immuinhistokimya boyama y&ntemi ile

Ventana Benchmark XT kapali cihazda boyama yapilmistir. Pozitif kontrol olarak

akciger adenokarsinom vakasi kullanilmistir. Uygulanan imminhistokimyasal

boyama yonteminin basamaklar1 asagida siralanmistir:

1.

2.

3.

Pozitif sarjli lamlar 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindu.

Lamlar Ventana cihazina yerlestirildi.

Antijen retrival ign pAKT EDTA buffer (pH:8,0) ignde 1 saat cihazda
bekletildi.

Primer antikor inktbasyonu ign pAKT cihazda 32 dakika bekletildi.
Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal DAB-

detection kit” kullanildi.
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6. Ventana marka hematoksilen I ile zit boyama tamamlandi.
7. Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutuldu.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.

3.4. Immiinhistokimyasal Boyanmalarin Degerlendirilmesi

3.4.1. IDH1 boyamasinin degerlendirilmesi

LiteratUr bilgilerine g&e mutant IDH1R132H proteini (mIDH1R132H,
HO09 klonu) ile tiimdral hiicrelerde kuvvetli sitoplazmik ve zayif niikleer pozitiflik
g&lenmektedir (1, 12, 44). Calismamizda uygulanan IDH1 antikoru, literatiir ile
ayni klon olmasi nedeniyle pozitiflik kriterleri de bu bilgi 1s1ginda belirlenmistir.
Kontrol dokusu arsivimizdeki IDH1 ekspresyonu kuvvetli sitoplazmik ve niikleer
olan bir anaplastik oligodendrogliom vakasindan punch yapilarak elde edilmistir
(Resim 15). Pozitif kabul edilen vakalarin tamaminda yaygin sitoplazmik ve
nikleer boyanma izlenmistir (Resim 16). Fokal zayif sitoplazmik boyanmalar

negatif kabul edilmistir. (Resim 17).
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Resim 15. IDH1 kontrol

Boliimiimiizde tan1 almig anaplastik oligodendrogliom vakast

Resim 16. IDH1 Pozitif vakalardan &rnekler
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Resim 17. IDH1 negatif vakalardan &rnekler

d
|
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3.4.2. p53 boyamasinin degerlendirilmesi

p53 immiinhistokimyasal boyamasi pek c¢ok organ ve tiimorde
kullanilmaktadir. Wild tip p53 proteini kisa yar1 6mrii nedeniyle genellikle
immuUnhistokimyasal olarak saptanmaz; fakat mutant protein yikimdan kagip
hiicrede akiimiile oldugu i¢in immiinhistokimyasal pozitiflige neden olur (77).
“Polimeraz  Zincir Reaksiyonu” (PCR) y&ntemi ile mutant TP53 ile
immunhistokimyasal olarak p53 ekspresyonlari karsilastirildigi ¢alismalarda
protein ekspresyonunu degerlendirilirken yaygmlik ve siddettin skorlandigi; bir
calismada %10°dan fazla kuvvetli boyanmanin TP53 mutasyonunu gdstermede
orta derecede duyarli ve yiiksek 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (77). Bir
baska calismada derece III erigkin diffiiz gliomlarda mutant TP53’li gostermede
p53 proteini boyanmasinin pozitifligi i¢in %10°dan fazla siddetli boyanmasi sinir
kabul edilmis ve bu smirin prognostik olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (78).
Astrositik neoplazilerdeki p53 ekspresyonu ile proliferasyonun karsilastirildig: bir
calismada ise p53 negatiflik kriteri olarak 10 biiyiik biiylitme alaninda 1’den az
hiicrede zayif niikleer pozitiflik olmasi negatif olarak degerlendirilmistir (79).
Meningiomlardaki Ki67 ve p53 ekspresyonlarmin incelendigi bir calismada ise
p53 ekspresyon yaygmhigi 0, %0-25 ve >%25 olmak U(kere Ug kategoride
incelenmistir (80).

Calismamizda bu yayinlarda kullanilan DO7 klonu kullanilmistir. Kontrol
dokusu bolimiimiizde tami alan, diffiiz kuvvetli niikleer ekspresyon gosteren
overin serdz karsinomlarindan birinden punch yapilmistir (Resim 18). p53

yaygimligr ylizde olarak, en az 1000 hiicrede niikleer ekspresyon oranina gore
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verilmistir (Resim 19). Boyanma siddeti i¢in mikroskopta x40 (objektif lens x 10x
okiiler lens) biiyiitmede kolaylikla goriilebilen koyu renkte boyamnmalar
“kuvvetli (3)”, x100 (objektif lens x 10x okUer lens) blytimede g&Uebilen
boyanmalar “orta siddette (2)”, x400 (objektif lens x 10x okUer lens) blytimede
goriilebilen boyanmalar “zayif (1)” olarak degerlendirilmistir. Bu skorlamalari
homojen ya da heterojen olduklari durumlara gore 1=1, 1-2=2; 2=3; 2-3=4 ve 3=5

olmak (eere 5 kategoride analiz edilmistir (Resim 20).

Resim 18. p53 kontrol

Boliimiimiizde tani almis overin seréz karsinomu
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Resim 19. p53 boyanma yayginhklar:

A:%95, B:%80 C:%30, D:

A

D

Resim 20. p53 boyanma siddetleri

20, E:%10, F:Negatif

B

A:3,B:2-3C:2,D:1-2, E:1; F.0
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3.4.3. RPS6 boyamasinin degerlendirilmesi

Insan beyin tiimérlerinde mTORC]1 yolag1 proteinlerinin fosforile
hallerinin saptanmasina yonelik ¢alismada floresan in situ hibridizasyonla da
korele edilerek saptanan fosforile RSP6’nin ekspresyonunun giivenilirligi i¢in
ideal sartlar tizerinde durulmaktadir (81). LiteratUrde glial tim&lerdeki pozitiflik
sinirina dair net bir veri bulunamadigindan ¢alismamizda hepatoselliiler
karsinomlarda RPS6 ekspresyonu ign kullanilan skorlamadan faydalanilmistir.
Bu ¢alismada yayginlik skorular1 0=%0, 1=%1-25, 2=%26-50, 3=%51-75 ve
4=%56-100 olarak belirlenmis, skor 3 ve iizeri pozitif kabul edilmistir. Boyanma
siddetleri O=yok; 1=zayif 2=orta siddette, 3=kuvvetli olarak belirlenmis ve yine
skor 3 ve iizeri oldugunda pozitif kabul edilmistir. ikisinden birinin pozitifligi
yeterli olarak goriilmiistiir. (82). Calismamizda kullanilan kontrol dokulari
boliimiimiizde tan1 almis invaziv duktal meme karsinomu ve plasenta dokusundan

punch yapilmistir (Resim 21).
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Resim 21. RPS6 kontrol

Bolimiimiizde tan1 almig invaziv duktal meme karsinomu ve plasenta dokulari
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Resim 22. RPS6 boyanmalarimin yayginhklari

A:%95, B:%70, C:%55, D:%40
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Resim 23. RPS6 boyanmalarimin siddetleri

A:3,B:2-3,C:1-2,D:2

3.4.4. pAKT boyamasinin degerlendirilmesi

Artmis AKT ekspresyonunun kotii prognozla iliskilisini g&stermede
kullanilan pAKT antikorunun glioblastomlarda da yiiksek oranda saptandigi
caligmalar mevcuttur (83). Anti-Phospho-Akt (Ser473) antikorunun kullanildig:
bir calismada ekspresyon yaygiligi yiizde olarak hesaplanip 0, 0-%10, %10-50
ve >%>50 olarak gruplanmistir. %50’°den fazla niikleer ya da sitoplazmik boyanma
pozitif olarak kabul edilmistir. Glioblastomlardaki genel sag kalimla karsilastirma
yapilan bu calismada pozitiflik sinir1 anlamli bir bulgu olarak bildirilmistir (83).
Calismamizda pAKT i¢in kullandigimiz kontrol, bdoliimiimiizdeki akciger
adenokarsinomu tanili vakadan punch yapilmistir (Resim 24). Ekspresyon
yaygmligr yiizde olarak, sitoplazmik ya da niikleer boyanmalara gore
belirlenmistir (Resim 25). Siddet zayif (1), orta siddette (2) ve kuvvetli (3) olmak
tizere Ui¢ kategoride degerlendirdi; bunlarin skorlamalar ise 1=1, 1-2=2; 2=3; 2-

3=4 ve 3=5 olmak iizere 5 kategoride analiz edilmistir (Resim 26).

Resim 24. pAKT kontrol

Boliimiimiizde tan1 almis akciger adenokarsinomu
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Resim 25. pAKT boyanmalarinin yayginhklar:

A:%95, B:%85, C:%60, D:%5

A

C

Resim 26. pAKT boyanmalarinin siddetleri

A:3,B:1-2,C:2,D:1
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3.5. Istatistiksel Analiz

Arastirma verisi SPSS 22.0 istatistik paket programi araciligiyla
degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama(+)standart sapma, ortanca
(min;maks), frekans dagilimi ve yilizde olarak sunulmustur. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
y&ntemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasinda siklik bakimindan
fark olup olmadigi Ki-Kare testleri kullanilarak degerlendirilmistir.  Yapilan
normallik analizleri sonucu sayisal degiskenlerin normal dagilim gostermedigi
saptanmigtir. Gruplar arasinda yapilan karsilastirma analizleri Mann-Whitney u
testi (bagimsiz iki grup) ve Kruskal Wallis testi (bagimsiz 3 ve tizerinde gruplar)
ile degerlendirilmistir. Yapilan korelasyon analizleri i¢in spearman korelasyon
testi kullanilmigtir. Genel sagkalim hizi hesaplanirken Kaplan Meier sagkalim
egrileri  kullamilmigtir.  Bazi1  pediktorlere  gore  sagkalim  siirelerinin
karsilastirilmasinda Log Rank testi kullanilmistir. Cox regresyon analizi sonucu
bagimsiz prediktorlere ait elde edilen Hazard Ratio(OR) degerleri %95 Giiven
araligi ile sunulmustur. Bu calismanin Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak

kabul edilmistir.

3.6. Etik Kurul Onay1
Bu calisma Gazi Universitesi Etik Komisyonu’ndan 12.02.2019 tarihinde
02 sayili toplantisinda, 77082166-604.01.02- karar numarali etik kurul onay1

almistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamizda glioblastom tanist almis 349 olgu degerlendirilmistir.
Hastalarin %39,3’1i kadin, %60,7’si erkektir. Hastalarin yas araligi 4-83 olup,
ortalama yas hasta yas1 55,9#13,3’tlir. Hastalarin ilk kez glioblastom tanisi
aldiklar1 yas ortalamas1 54,5413,5’tir. Calismamiza baglama tarihimiz olan 1 Mart
2019 tarihine kadarki ortalama takip stresi 16,2+16,2 ay olup ulasilan epikrizlerde
en uzun takip siiresi 101 aydir. Hastane sistemimizdeki bilgilere gore bir kismi
bdUmUmikde, bir kismi1 dis merkezde olmak Czere 28 (%8) olgunun glioblastom
tanis1 6ncesinde derece 11 veya Il glial tim& veya non-glial SSS tim&GU &k
oldugu belirlenmistir. Bu olgularmm 8’i (%34,6) difftz astrositom, 1’i (%3,8)
oligodendrogliom, 1’1 (%3,8) oligoastrositom, 7’si (%26,9) anaplastik astrositom,
1’1 (%3,8) anaplastik oligodendrogliom, 4’ (%15,4) anaplastik oligoastrositom,
2’si (7,7) pilositik astrositom ve 1’1 (%3,8) medulloblastom olarak raporlanmistir.
1 Mart 2019 tarihi itibariyle olgularin 315 tanesinin (%90,3) oldugii bilgisine
ulagilmistir. Olgularin 34 (%9,7) tanesinin sistemimizdeki kayitlardan ya da
iletisim numaralarindan 6grenildigine gore sag olduklar1 bilgisine ulasilmistir.
Takip stresi boyunca glioblastom nitksU nedeniyle tekrar opere olan 48 olgu

(%13,8) mevcuttur. (Tablo 5)

62



Tablo 5. Glioblastom hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametreler (N=349)
Cinsiyet, n (%)

Erkek 212 (60,7)
Kadin 137 (39,3)
Yas (y1l)

Ortalama 35S 55,9+13,3
Ortanca(min-max) 58,5(4-83)
Tan1 Yasi (yil)

Ortalama =ss 54,5+13,5
Ortanca (min-max) 56,7(3-82)
Takip Siresi (ay)

Ortalama SS 16,2+16,2
Ortanca(min-max) 12,4(0-101)
Derece Il veya Il glial tim& / non-glial SSS tUm&ri

G/kisU n (%)

Var 28 (8)
Yok 321 (92)

Derece 11 veya 11l glial ttmd&r / non-glial SSS tUm&r tipleri
(n=26), n (%)

Diff(z astrositom 9 (34,6)
Oligodendrogliom 1(3,8)
Oligoastrositom 1(3,8)
Anaplastik astrositom 7 (26,9)
Anaplastik oligodendrogliom 1(3,8)
Anaplastik oligoastrositom 4 (15,4)
Pilositik astrositom 2(71,7)
Medulloblastom 1(3,8)
Olum Durumu, n (%)

Yok 34 (9,7)
Var 315 (90,3)
NUks Durumu, n (%)

Yok 301(86,2)
Var 48 (13,8)
SS:Standart Sapma

4.2.  Olgularin Bashca Histolojik Ozellikleri

Olgularin argivimizdeki lamlarinin tekrar degerlendirilmesi sirasinda
bakilan bagslica histolojik 6zellikler sunlardir: Spesifik hiicre varligi ve tipi, diislik
dereceli histoloji varlig1 ve tipi, vaskiiler endotelyal proliferasyon yayginligi,
nekroz yayginligi, mitoz indeksi (1 Biiyiik Biiylitme Alan1 (BBA)’nda sayilan en

fazla mitoz ve 10 BBA’ndaki yaklasik ortalama mitoz sayisi).
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Spesifik hiicre tipine sahip 26 olgunun 13’ii (%60) dev hiicreli glioblastom,
6’s1 (%23) gemistositik glioblastom, 6’s1 (%23) kiigiik hiicreli glioblastom, 1’1
(%4) gliosarkom subtipine uymaktaymistir. Olgulara ait tUm lamlar
degerlendirildiginde 110’unda (%31,5) cevrede daha diisiik dereceli (derece II
veya III) glial tiimor alanlart izlenmis olup bu olgularin 60’ 1min (%54,5) diffiiz
astrositom, 9’unun (%38,2) oligodendrogliom, 41’inin (%37,3) anaplastik
astrositom histolojisine sahip alanlar icerdigi goriilmiistiir. Vaskiiler endotelyal
proliferasyonun yogun ve seyrek olarak siniflandirildiginda, olgularin 61’inin
(%17,5) seyrek, 288’inin (%82,5) yogun sekilde vaskUer endotelyal proliferasyon
icerdigi gorlilmiistiir. Nekroz yayginligr viabl tiimére oranla, yiizde olarak,
ortalama 23,1423 iken bu oranin 0 ile 98 arasinda degistigi saptanmistir. 1
BBA’nda sayilan maksimum mitoz ortalama 4,4643,3 olup O ile 22 araliginda
degismekte imistir. En az 10 farkli 10 BBA’nda mitoz sayilip, yaklasik olarak

ortalamasi1 hesaplanmis, buna gore ortalama 1049,4 olup 0 ile 68 arasinda degisen

sonudar elde edilmistir. (Tablo 6)
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Tablo 6. Glioblastomlarin bashca histolojik czellikleri

Parametreler (N=349)

Spesifik hicre tipi (n=26), n (%)

Dev hixreli 13 (50)
Gemistositik 6 (1,7)
Kigk hicreli 6 (1,7)
Gliosarkom 1(0,3)
Diisiik dereceli histoloji varhgi , n (%)

Yok 239 (68,5)
Var 110 (31,5)
Diisiik dereceli histoloji tipleri (n=110), n (%)

Diff(z astrositom 60 (54,5)
Oligodendrogliom 9(8,2)
Anaplastik astrositom 41 (37,3)
Vaskiiler endotelyal proliferasyon yogunlugu, n (%)

Seyrek 61 (17,5)
Yogun 288 (82,5)
Nekroz yayginhgi, %

Ortalama =SS 23,1423
Ortanca (min-max) 15 (0-98)
Mitoz 1BBA maksimum

Ortalama =SS 4,4643,3
Ortanca (min-max) 4 (0-22)
Mitoz 10BBA ortalama

Ortalama =SS 1094
Ortanca (min-max) 7(0-68)

SS:Standart Sapma

4.3.  Olgularin Immiinhistokimyasal Boyanma Durumlari

4.3.1. IDH1 ekspresyon durumlari

LiteratCrdeki kriterler (1, 12, 44) dikkate alinarak degerlendirildiginde 62

(%17,8) olguda IDH1 ile pozitif boyanma elde edilmistir. (Tablo 7)

Tablo 7. Glioblastomlarin IDH1 ekspresyon durumlari

Parametreler (N=349)

IDH ekspresyonu, n (%)
Pozitif
Negatif

62 (17,8)
287 (82,2)
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4.3.2. p53 ekspresyon durumlari

Olgularin p53 ekspresyonlar1 yayginlik olarak yiizde seklinde, siddet
olarak 1, 1-2, 2, 2-3 ve 3 olmak Urere skorlanmistir. Ortalama p53 ekspresyon
yayginhigt % 25,1427,2 olup 0 ile %95 arasinda degismekteymistir. Siddet
skorlamasi 5 kategoride degerlendirildiginde 86 olguda (%27,8) zayif ekspresyon,
150 olguda (%48,5) zayif-orta siddette ekspresyon, 6 olguda (%1,9) orta siddette
ekspresyon, 60 olguda (%19,4) orta siddette-kuvvetli ekspresyon ve 7 olguda
(%2,3) kuvvetli ekspresyon izlenmistir (Tablo 8). Sperman korealsyon katsayisina
gde yayginlik ve siddet arasinda korelasyon mevcuttur (Tablo 9).

Literattrle (77-79) benzer sekilde p53 ekspresyon yayginligi %10 ve {izeri
olanlar pozitif, %10’dan az olanlar negatif kabul edildiginde 38 olgu (%10,9)
negatif iken 311 olgu (%89,1) pozitif grupta yer almaktadir.

Yine literatiirden bir c¢alismadaki (80) gibi glioblastom ekspresyon
yaygmhgr %0, %0-25 ve >%25 olmak iizere li¢ grupta degerlendirildiginde 38
olguda (%10,9) %0, 182 olguda (%52,1) %0-25 araliginda ekspresyon, 129

olguda ise (%37) >%?25 ekspresyon saptanmustir. (Tablo 8)
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Tablo 8. Glioblastomlarin p53 ekspresyon durumlari

Parametreler (N=349)
p53 ekspresyonu yayginhgi, %

Ortalama +=SS 25,1427,2
Ortanca (min-max) 10 (0-95)
p53 ekspresyon siddeti, (n=326), n (%)

1 86 (27,8)
1-2 150 (48,5)
2 6 (1,9)
2-3 60 (19,4)
3 7(2,3)
p53 ekspresyonu gruplari, (ikili), n (%6)

Negatif 38 (10,9)
Pozitif 311 (89,1)
p53 ekspresyonu gruplari, (ii¢lii), n (%)

Negatif 38 (10,9)
%1-25 182 (52,1)
>0%025 129 (37)

SS:Standart Sapma

Tablo 9. p53 yayginhg ile p53 siddeti arasindaki iliski

p53 siddeti r (p)
P53 yayginhg -0,671(<0,001)
r: rho, Spearman korelasyon katsayisi

4.3.3. RPS6 ekspresyon durumlari

349 olgudan 326 tanesinde RPS6 antikoru ile optimum boyanma elde
edilmistir. Olgularin RPS6 ekspresyonlar1 yayginlik olarak yiizde seklinde, siddet
olarak 1, 1-2, 2, 2-3 ve 3 olmak (kere skorlanmistir. Ortalama RPS6 ekspresyon
yayginligit % 48,8 #26,7 olup %l ile %95 arasinda degismektedir. Siddet
skorlamas1 5 kategoride degerlendirildiginde 9 olguda (%2,8) zayif ekspresyon,
28 olguda (%8,6) zayif-orta siddette ekspresyon, 59 olguda (%18,1) orta siddette

ekspresyon,221 olguda (%67,8) orta siddette-kuvvetli ekspresyon ve 9 olguda
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(%2,8) kuvvetli ekspresyon izlenmistir (Tablo 10). Sperman korealsyon
katsayisina gore yayginlik ve siddet arasinda korelasyon mevcuttur (Tablo 11).
LiteratCrle (82) benzer sekilde RPS6 ekspresyon yayginligi skorlar1 1=%1-
25, 2=%26-50, 3=>%50 olarak gruplandiginda olgularin 79 tanesi (%24,2) skor 1,
100 tanesi (%30,7) skor 2 ve 147 tanesi (%45,1) skor 3 grubuna girmektedir.
Yaygimlik grubu ya da siddeti 3 olan vakalar pozirif kabul edildiginde ise 147

olgu (%45,1) pozitif, 179 olgu (%54,9) negatif grupta yer almaktadir. (Tablo 10)

Tablo 10. Glioblastomlarin RPS6 ekspresyon durumlari

Parametreler (N=326)
RPS6 ekspresyonu yayginhgi, %

Ortalama *SS 48,8 326,7
Ortanca (min-max) 50 (1-95)
RPS6 ekspresyon siddeti, n (%)

1 9(2,8)
1-2 28 (8,6)
2 59 (18,1)
2-3 221 (67,8)
3 9 (2,8)
RPS6 ekspresyonu gruplari, (ikili), n (%)

Negatif 179 (54,9)
Pozitif 147 (45,1)
RPS6 ekspresyon gruplari, (ii¢lii) n (%)

%1-25 79 (24,2)
%26-50 100 (30,7)
>9%50 147 (45,1)

SS:Standart Sapma

Tablo 11. RPS6 yayginhgi ile RPS6 siddeti arasindaki iliski

RPS6 Siddeti r (p)
RPS6 Yayginhig -0,457(<0,001)
r: tho, Spearman korelasyon katsayisi
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4.3.4. pAKT ekspresyon durumlari

349 olgudan 309 tanesinde pAKT antikoru ile optimum boyanma elde
edilmistir. Olgularin RPS6 ekspresyonlar1 yayginlik olarak yiizde seklinde, siddet
olarak 1, 1-2, 2, 2-3 ve 3 olmak (rere skorlanmistir. Ortalama pAKT ekspresyon
yayginligt % 60,4430,7 olup 0 ile %95 arasinda degismekteymistir. Siddet
skorlamas1 5 kategoride degerlendirildiginde 58 olguda (%20,9) zayif ekspresyon,
112 olguda (%40,4) zayif-orta siddette ekspresyon, 44 olguda (%15,9) orta
siddette ekspresyon, 58 olguda (20,9) orta siddette-kuvvetli ekspresyon ve 5
olguda (%1,8) kuvvetli ekspresyon izlenmistir (Tablo 12). Sperman korealsyon
katsayisina gore yayginlik ve siddet arasinda korelasyon mevcuttur (Tablo 13).

LiteratUrle (83) benzer sekilde pAKT ekspresyon yayginligi 0, 0-50
ve >%50 olarak gruplandiginda olgularin 32 tanesi (%10,4) birinci grupta, 50
tanesi (%16,2) ikinci grupta ve 227 tanesi (%73,5) UgncU grupta yer
almaktaymistir. Ekspresyon yiizde ve skoruna bakilmaksizin var - yok seklinde
gruplandiginda ise 32 olguda (%10,4) ekspresyon yok iken, 277 olguda (%89,6)

ekspresyonun var oldugu goriilmiistiir (Tablo12).
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Tablo 12. Glioblastomlarin pAKT ekspresyon durumlari

Parametreler (N=309)
PAKT ekspresyonu yayginhgi, %

Ortalama £SS 60,4 (30,7)
Ortanca (min-max) 70 (0-98)
PAKT ekspresyon siddeti, (n=277), n (%)

1 58 (20,9)
1-2 112 (40,4)
2 44 (15,9)
2-3 58 (20,9)
3 5 (1,8)
PAKT ekspresyonu gruplan, (ikili), n (%)

Negatif 32 (10,4)
Pozitif 277 (89,6)
PAKT ekspresyon gruplari, (iiclit) n (%)

Negatif 32 (10,4)
<%50 50 (16,2)
>%50 227 (73,5)
SS:Standart Sapma

Tablo 13. pAKT Yayginhg ile pAKT Siddeti Arasindaki fliski

pAKT Siddeti r (p)
pAKT Yayginhgi -0,404(<0,001)
r: rho, Spearman korelasyon katsayisi

4.4. Olgularin IDH1 Ekspresyon Ozelliklerine Gore Karsilastiriimasi

4.4.1. IDH1 pozitif ve IDH1 negatif gruplarin demografik zelliklerinin
karsilagtirilmasi
IDH1 ekspresyonu pozitif olan olgularda yas ortalamasi 52412,2 iken
IDH1 ekspresyonu negatif olgularda yas ortalamasinin 56,7#13,4 oldugu
goriilmiistiir. Bu farklilik i¢in Mann-Whitney U testi uygulandiginda p degeri

0,004 bulunmustur. IDH1 pozitif ve IDHI1 negatif vakalarin yas ortalamasi
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arasindaki fark anlamli olup, IDH1 pozitif glioblastomlar, IDH1 negatif
glioblastomlara g&re daha geng yasta goriilmektedir. (Tablo 14)

Bu iki grup, tan1 yasi agisindan karsilagtirildiginda IDH1 pozitif vakalarin
ortalama 50,4+12,6 yasinda tani aldigi, buna karsin IDH1 negatif glioblastomlarin
55,4+13,6 yasinda tani aldig1 goriilmistiir. Bu farklilik i¢in Mann-Whitney U testi
uygulandiginda p degeri 0,004 bulunmustur. IDH1 pozitif ve IDH1 negatif
vakalarin tani yasi ortalamasi arasindaki fark anlamli olup, IDH1 pozitif
glioblastomlarin tani1 yasi, IDH1 negatif glioblastomlara gore daha KUgktir.
(Tablo 14)

IDH1 pozitif ve IDH1 negatif vakalar arasinda cinsiyet agisindan anlamli
farklilik saptanmamistir. Ortalama 16,2 aylik takipte glioblastom niiksii nedeniyle
tekrar opere olma durumlar1 arasinda 2 grup arasinda anlamh farklilik
saptanmamustir.Yine ayn siire takipte 6lim oranlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamugtir (Tablo 14).

Olgularin gegmiste derece Il veya Il glial tUm&, veya non-glial SSS
timG Oykiisii agisindan karsilastirnlldiginda IDH1 pozitiflerin 10 tanesinde
(%16,1), IDH1 negatiflerin ise 18 tanesinde (%6,3) b&yle bir &ykinin mevcut
oldugu goriilmistiir. Fisher Ki-Kare testine gore p degeri 0,017 bulunmustur. Bu
fark anlamli olarak kabul edilmistir. IDHI1 pozitif glioblastomlarda, IDH1 negatif
glioblastomlara gé&e, derece Il veya Ill glial tim&, veya non-glial SSS tim&

Oykiisli olma siklig1 daha fazladir. (Tablo 14)
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Tablo 14. IDH1 pozitif ve IDH1 negatif gruplar arasinda demografik ozelliklerin

karsilastiriimasi
IDH1 pozitif IDH1 negatif

N=349 62 (%17,8) 287 (%82,2) P
Yas (yil) 0,004!
Ortalama=SS 52+12,2 56,7+13,4
Ortanca(min-max) 52,1 (31-72) 59(4-83)
Tam yasi (y1l) 0,0041
Ortalama4SS 50,4412,6 55,4+13,6
Ortanca(min-max) 50,7 (29-71) 57,6 (3-82)
Cinsiyet, n (%) 0,6342
Erkek 36(58,1) 176 (61,3)
Kadm 26(41,9) 111 (38,7)
Niiks durumlari, n (%) 0,676°
Var 7 (11,3) 41 (14,3)
Yok 55 (88,7) 246 (85,7)
Oliim durumlari, n (%) 0,1023
Var 52 (83,9) 263 (91,6)
Yok 10 (16,1) 24 (8,4)
Derece Il veya 11 glial timar / 0,0174
non-glial SSS tim&ru&ykislin
(%)
Var 10 (16,1) 18 (6,3)
Yok 52 (83,9) 269 (93,7)
SS:Standart Sapma
IMann-Whitney U testi 3 Continuity Correction Ki-Kare testi
%Pearson Ki-kare Testi 4 Fisher Ki-Kare testi

4.4.2. IDH1 pozitif ve IDH1 negatif gruplarin histolojik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi

Olgularin nekroz orani, VEP yaygmliklari, mitoz sayilar1 (yaklagik
maksimum mitoz/1BBBA ve n=yaklasik mitoz sayis1 / 10BBA) ve diisiik dereceli
glial tiimor histolojisine sahip olma durumlan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak Mann-Whitney U testi ve Ki-Kare testi’nde anlamli farkliliklar
saptanmamustir (p degerleri >0,01). IDH1 pozitif ve IDH1 negatif glioblastomlar,
tarafimizica degerlendirilen histolojik 6zellikler agisindan anlamli farklilik

gGtermemektedir. (Tablo 15)
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Tablo 15. IDH1 pozitif ve IDH1 negatif gruplar arasinda histolojik 6zelliklerin

karsilastiriimasi
IDH1 pozitif IDH1 negatif

N=349 62 (%17,8) 287 (%82,2) p
Nekroz (%) 0,730
Ortalama=SS 23247 23%225
Ortanca(min-max) 15(1-98) 15(0-98)
VaskUer endotelyal 0,3892
proliferasyon, n (%)
Seyrek 8 (12,9) 53 (18,5)
Yogun 54 (87,1) 234 (81,5)
Mitoz, n=yaklasikk maksimum 0,926
mitoz sayisi/1BBA
Ortalama#SS 4,633,6 4,4332
Ortanca(min-max) 4 (1-22) 4 (0-20)
Mitoz, n=yaklasik mitoz sayisi / 0,7821
10BBA
Ortalama#SS 9,8+10,4 9,549,2
Ortanca(min-max) 8 (1-68) 6 (0-52)
Diisiik dereceli histoloji, n(%0) 0,7732
Var 21 (33,9) 89 (31)
Yok 41 (66,1) 198 (69)
SS:Standart Sapma

! Mann-Whitney U testi
2 Continuity Correction Ki-Kare testi

4.4.3. IDH1 pozitif ve IDHI1 negatif gruplarin diger immiinhistokimyasal

boyanmalar ile karsilastirilmasi

IDH1 pozitif ve IDHI1 negatif glioblastomlarin p53, RPS6 ve pAKT
ekspresyon durumlari ile Kkarsilastirilmalart yapilmistir. Her Ug antikorun
ekspresyon yayginliklari, siddetleri, yukarida belirtildigi gibi belirlenen {iglii
gruplart  ve pozitif/negatif durumlar1 IDH1 ekspresyon gruplart ile
karsilastirilmastir. (Tablo 16)

p53 yayginhigimin ortalamasi IDH1 pozitif olan grupta 34,2432,3 iken
IDH1 negatif grupta 23,1425,6 bulunmustur. Bu farklilik Mann-Whitney U testi

ile analiz edildiginde p degeri 0,022 oldugundan anlamli olabilecegi
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diistinilmiistiir. IDH1 pozitif olan grubun p53 ekspresyon yayginliginin daha
yiiksek oldugu sOylenebilir. (Tablo 16) p53 siddeti, pozitif/negatif gruplar1 ve ti¢li
gruplar ile IDH1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir. (Tablo
16 ve Tablo 17)

RPS6 yayginliginin ortalamasi IDH1 pozitif olan grupta 41,2425,9 iken
IDH1 negatif grupta 50426,6 bulunmustur. Bu farklilik Mann-Whitney U testi ile
analiz edildiginde p degeri 0,016 oldugundan anlamli bulunmustur. IDH1 negatif
olan grubun RPS6 ekspresyon yayginligi daha yiiksektir. RPS6 siddeti ile IDH1
ekspresyonu arasinda anlamli bir iligski bulunamamistir. (Tablo 16)

RPS6 ekspresyon yayginligi ti¢ gruba ayrildiginda IDHI1 pozitif grupta
zayif eksprese olanlarin oraninin yiiksek oldugu (%31), IDHI negatif grupta ise
kuvvetli eksprese olanlarin oraninin yiiksek oldugu (%48,9) goriilmiistiir. Ki-kare
testine gore p degeri 0,012 oldugundan bu farklilik anlamlidir. Benzer sekilde
RPS6 ekspresyonu negatif ve pozitif olarak gruplandiginda da IDHI pozitif
olanlarin %27,6’s1 RPS6 pozitif iken, IDH1 negatif olanlarin %48,9’'u RPS6
pozitiftir. Bu farklilik Ki-kare testinde p degeri 0,005 oldugundan anlamlidir.
IDH1 negatif glioblastomlar IDHI pozitif glioblastomlara gore RPS6’y1 daha
yiksek oranda eksprese etmektedir (Tablo 17). pAKT ekspresyonu ile IDH1

durumu arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (Tablo 16 ve Tablo 17).
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Tablo 16. IDH1 ile p53, RPS6 ve pAKT boyanmalarimin yaygimlik ve siddetlerine gore

karsilastirilmasi
IDH1 pozitif IDH1 negatif

N=349 62 (%17,8) 287 (%082,2) P
P53 yaygihg (yiizde) 0,0221
Ortalama4SS 34,2432,3 23,1425,6
Ortanca(min-max) 30 (0-95) 10 (0-95)
P53 siddeti 0,893t
Ortalama#SS 2,2#1.,1 2,241
Ortanca(min-max) 2 (1-5) 2 (1-5)
RPS6 yayginhgi (yiizde) 0,016!
Ortalama4SS 41,2425,9 50+26,6
Ortanca(min-max) 40 (1-95) 50 (1-95)
RPS6 siddeti 0,682
Ortalama#SS 3,540,9 3,640,8
Ortanca(min-max) 4 (1-5) 4 (1-5)
pAKT yayginhg (yiizde) 0,580!
Ortalama4SS 61,5431,6 60,1+30,6
Ortanca(min-max) 80 (0-95) 70 (0-98)
pAKT siddeti 0,810?
Ortalama#SS 2,5+1,2 2,4+1
Ortanca(min-max) 2 (1-5) 2 (1-5)

SS:Standart Sapma
! Mann-Whitney U testi
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Tablo 17. IDH1 ile p53, RPS6 ve pAKT boyanmalarinin gruplanmalarina gore

karsilastiriimasi

IDH1 pozitif IDH1 negatif
N=349 62 (%17.8) 287 (%82,2) P
P53 durumu, n (%) 0,027*
Negatif 4 (6,5) 34(11,8)
%1-25 26 (41,9) 156 (54,4)
>%25 32 (51,6) 97 (33,8)
p53 durumu, n (%) 0,266
Negatif 4 (6,5) 34 (11,8)
Pozitif 58 (93,5) 253 (88,2)
RPS6 durumu, n (%0) 0,012*
Zayif (%1-25) 18 (31) 61(22,8)
Orta (%26-50) 24 (41,4) 76 (28,4)
Kuvvetli (>%51) 16 (27,6) 131 (48,9)
RPS6 durumu, n (%0) 0,005?
Negatif 42 (72,4) 137 (51,1)
Pozitif 16 (27,6) 131 (48,9)
PAKT durumu, n (%) 0,888!
Negatif 6 (10,5) 26 (10,3)
<%50 8 (14) 42 (16,7)
>%350 43 (75,4) 184 (73)
pAKT durumu, n (%) 1,000?
Negatif 26 (10,3) 6 (10,5)
Pozitif 226 (89,7) 51 (89,5)

SS:Standart Sapma ! Pearson Ki-kare Testi 2 Continuity Correction Ki-Kare testi

45.  Olgularin p53 Ekspresyon Ozelliklerine Gére Karsilastirilmasi
p53 ekspresyonu ile diger parametreler karsilastirilirken ekspresyon
yaygmhiginin {li¢ kategoriye ayrildigi (Negatif, %1-25 ve >%26) gruplar arasinda

karsilastirma yapilmistir.

4.5.1. p53 ekspresyonu durumlarina gore olgularin demografik ¢xelliklerinin
karsilastirilmasi
Yas ortalamas1 p53 ekspresyonu negatif olan grupta 58,8+12,4, %1-25
olan grupta 57,6#115, >%25 olan grupta 52,6%15,2 olarak bulunmustur. Bu

farklilik icin Mann-Whitney U testi uygulandiginda p degeri 0,014 bulunmustur.
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p53 ekspresyonu yayginligi, daha geng hastalarda anlamli sekilde daha yiiksektir.
(Tablo 18)

Bu U grup, tam1 yas1 agisindan karsilastirildiginda, p53 negatif grubun
57,5412,6 yasinda, %1-25 eksprese eden grubun 56,3#11,7 yasinda ve >%26
eksprese eden grubun 51,2415,6 yasinda tan1 aldig1 goriilmiistiir. Bu farklilik i¢in
Mann-Whitney U testi uygulandiginda p degeri 0,015 bulunmustur. Tipki hasta
yas1 gibi tan1 yasi da p53 ekspresyonu ytksek olanlarda daha kigiktUr (Tablo 18).

Uc grup arasinda cinsiyet acisindan anlamli farklilk saptanmamustir.
Ortalama 16,2 aylik takipte glioblastom niiksii nedeniyle tekrar opere olma
durumlarn arasinda arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.Yine ayni siire
takipte 0liim oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 18).

Olgularin gegmiste derece Il veya Il glial tUmd&, veya non-glial SSS
timor  Oykisii  agisindan  karsilastirildiginda  p53  negatif grupta hig
rastlanmazken, %1-25 eksprese eden grupta % 6,6 oraninda, >%25 eksprese eden
grupta ise %12,4 oraninda b&yle bir &/kinin -mevcut oldugu goriilmiistiir. Fisher
Ki-Kare testine gore p degeri 0,028 bulunmustur. Bu fark anlamli olarak kabul
edilebilir. p53 ekspresyonu yiksek olan glioblastomlarda derece Il veya Il glial

tim@;, veya non-glial SSS timor dykiisii olma siklig1 daha fazladir. (Tablo 18)
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Tablo 18. p53 ekspresyon gruplari arasinda demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Negatif %1-25 ekspresyon  >%25 ekspresyon P

N=349 n=38 (%10,9) n=182 (%52,1) n=129 (%37)

Yas (yil) 0,014*
Ortalama#SS 58,8+12,4 57,6411,5 52,6415,2
Ortanca(min-max) 59(17-79) 59(4-83) 55,6(9-79)

Tam yasi (y1l) 0,015*
Ortalama#SS 57,5412,6 56,3+11,7 51,2415,6
Ortanca(min-max) 58,8(17-79) 57(3-82) 54(8-79)

Cinsiyet, n (%) 0,2752
Erkek 19 (%50) 116 (63,7) 77 (59,7)

Kadm 19 (%50) 66 (36,3) 52 (40,3)

Niks 0,0962
durumlari,n(%6)

Yok 37 (97,4) 153 (84,1) 111 (86)

Var 1(2,6) 29 (15,9) 18 (14)
Oliimdurumlari,n( 0,196
%)

Yok 1(2,6) 17 (9,3) 16 (12,4)

Var 37 (97,4) 165 (90,7) 113 (87,6)

Derece 11 veya Il

glial timcr/non-glial 0,0282
SSS tim&ru &ykis(

n (%)

Yok 38 (100) 170 (93,4) 113 (87,6)

Var 0 (0) 12 (6,6) 16 (12,4)
SS:Standart Sapma

! Mann-Whitney U testi
2Pearson Ki-kare Testi

4.5.2. p53 ekspresyonu durumlarina gore olgularin histolojik ¢elliklerinin
karsilastirilmasi
Olgularin histolojik 6zellikleri ile p53 ekspresyonlar1 karsilastirildiginda,
VEP yayginliklar1 ve 10BBA’daki yaklagik maksimum mitoz sayilart p53
ekspresyonu ytksek grupta anlamli olarak daha fazladir (p degerleri sirasiyla
0,037 ve 0,021). Buna karsin nekroz orani, 1BBBA’daki yaklagik maksimum

mitoz sayisilar1 ve diisiik dereceli glial tiimor histolojisine sahip olma durumlari
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi ve Ki-Kare testi’nde

anlamli farkliliklar saptanmamustir (p degerleri >0,05) ( Tablo 19)

Tablo 19. p53 ekspresyon gruplari arasinda histolojik dzelliklerin karsilastirilmasi

Negatif %1-25 ekspresyon >0625 ekspresyon P
N=349 n=38 (%10,9) n=182 (%52,1) n=129 (%37)
Nekroz (%) 0,061*
Ortalama+SS 21,3423 25,6423,4 20,3+21,8
Ortanca(min-max) 15 (2-98) 15 (1-98) 15 (0-95)
VaskUer 0,0372
endotelyal
proliferasyon, n
(%)
Seyrek 10 (26,3) 23 (12,6) 28 (21,7)
Yogun 28 (73,7) 159 (87,4) 101 (78,3)
Mitoz, n= yaklasik 0,095
maksimum mitoz
sayisi/ IBBA
OrtalamazSS 427 47 5,244
Ortanca(min-max) 3,5 (1-12) 4 (0-14) 4(0-22)
Mitoz, n= yaklasik 0,0211
mitoz sayisi /
10BBA
Ortalamazss 8,14/,6 846,6 12,3423
Ortanca(min-max) 6 (1-40) 6 (0-40) 8 (0-68)
Diisiik dereceli 0,9462
histoloji, n(%0)
Var 12 (31,6) 56 (30,8) 42 (32,6)
Yok 26 (68,4) 126 (69,2) 87 (67,4)
SS:Standart Sapma

IKruskal wallis testi
2Pearson Ki-kare Testi

4.5.3. p53 ekspresyon gruplari ile RPS6 ve pAKT boyanmalarinin
karsilagtirilmasi
RPS6 yayginligi, siddeti, pozitif/negatif gruplar1 ve yaygmligina gore tiglii
gruplart ile p53 ekspresyon gruplari karsilastirildiginda RSP6 yayginligi p53
ekspresyonu negatif olan grupta anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,021). pAKT
yaygmlhgi, siddeti, pozitif/negatif gruplari ve yayginligina gore iiclii gruplar ile

p53 ekspresyon gruplari karsilagtirildiginda pAKT yayginligi ii¢ grup seklinde ele
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alindiginda p53 ekspresyonu yliksek olan grubta, pAKT yayginligr >%50 olma
durumu diger gruplara gére daha fazladir (p=0,030). (Tablo 20 ve Tablo 21)

Tablo 20. p53 ekspresyon gruplari ile RPS6 ve pAKT boyanmalarinin yayginhk ve

siddetlerine gore karsilastirilmasi

Negatif %1-25 ekspresyon  >%25 ekspresyon P

N=349 n=38 (%10,9) n=182 (%52,1) n=129 (%37)

RPS6 yayginhg 0,0211
(%), (26/177/123)

Ortalama4SS 38,9429,5 52,3426,3 46426,1
Ortanca(min-max) 37,5 (1-85) 60 (1-95) 50 (2-95)

RPS6 siddeti, 0,4371
(26/177/123)

Ortalama#SS 3,4+1,0 3,640,8 3,740,8
Ortanca(min-max) 4 (1-4) 4 (1-5) 4 (1-5)

pAKT yayginhgi 0,423t
(%) (25/167/117)

Ortalama4SS 48,8437,1 60,5431,2 62,8428,2
Ortanca(min-max) 50 (0-95) 70 (0-98) 70 (0-95)

PAKT siddeti 0,8271
(19/151/107)

OrtalamazSS 2,4+1,0 2,4+,1 2,5+,1
Ortanca(min-max) 2 (1-4) 2 (1-5) 2 (1-5)

SS:Standart Sapma

IKruskal wallis testi
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Tablo 21. p53 ekspresyon gruplari ile RPS6 ve pAKT boyanmalarinin gruplanmalarina gore

karsilastirilmasi
Negatif %1-25 ekspresyon  >%25 ekspresyon

N=349 n=38 (%10,9) n=182 (%52,1) n=129 (%37) p
RPS6 durumu, n (%) 0,060
(26/177/123)
Zayif (%1-25) 11 (42,3) 35(19,8) 33(26,8)
Orta (%26-50) 7 (26,9) 52 (29,4) 41 (33,3)
Kuvvetli (>%51) 8 (30,8) 90 (50,8) 49 (39,8)
RPS6 durumu, n (%) 0,052
(26/177/123)
Negatif 18 (69,2) 87 (49,2) 74 (60,2)
Pozitif 8 (30,8) 90 (50,8) 49 (39,8)
pAKT durumu, n (%) 0,030
(25/167/117)
Negatif 6 (24) 16 (9,6) 10 (8,5)
<%50 6 (24) 31 (18,6) 13 (11,1)
>%50 13 (52) 120 (71,9) 94 (80,3)
pAKT durumu, n (%) 0,063
(25/167/117)
Negatif 6 (24) 16 (9,6) 10 (8,5)
Pozitif 19 (76) 151 (90,4) 107 (91,5)
SS:Standart Sapma

Pearson Ki-kare Testi

4.6.  Olgularin RPS6 ekspresyon ozelliklerine gore karsilastirilmasi

RPS6 imminhistokimyasi ile optimum boyanma elde edilen toplam 326
olgu mevcuttur. RPS6 ekspresyonu ile diger parametreler karsilastirilirken
ekspresyon yayginhigiin ii¢ kategoriye ayrildigi (%1-25, %26-50 ve >%50)

gruplar arasinda karsilagtirma yapilmastir.

4.6.1. RPS6 ekspresyonu durumlarina gore olgularin demografik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi
Olgularin ~ demografik  cxellikleri  RPS6  erkspresyon  gruplari
karsilagtirildiginda yas ortalamasinin ekspresyon arttikga anlamli olarak arttigi

(p=0,034), tan1 yasimnin da benzer sekilde RPS6 ekspresyonu arttikga anlamli
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olarak arrtigi (p=0,023)

gorilmiistiir. Cinsiyet agisindan bakildiginda tiim

ekspresyon yiizdelerinde erkeklerin kadinlara gore daha fazla oldugu gorilmiistiir

(p=0,027). RPS6 ekspresyonu diisiik olan grupta diisiik dereceli glial timor / non-

glial SSS tim& U &/kis RPS6 ekspresyonu yiiksek olan gruba gore anlamli

olarak daha yiksektir (p=0,050). (Tablo 22)

Tablo 22. RPS6 ekspresyon gruplar: arasinda demografik ézelliklerin karsilastirilmasi

%1-25 ekspresyon  %26-50 ekspresyon  >%50ekspresyon P
N=326 n =79 (%24,2) n=100 (%30,7) n=147 (%45,1)
Yas (yil) 0,034!
Ortalama#SS 52,2414 .9 56+11,7 57,4#13,1
Ortanca(min- 55(9-79) 57,8(29-83) 59,2(4-80)
max)
Tam yas1 (yil) 0,023!
OrtalamazSS 50,5415,1 54,542 56,2+13,4
Ortanca(min- 53,5(8-79) 55,8(28-82) 58,4(3-79)
max)
Cinsiyet, n (%) 0,0272
Erkek 39 (50,6) 69 (69) 91 (61,9)
Kadm 40 (49,4) 31 (31) 56 (38,1)
NUKks 0,1522
durumlan,
n(%o)
Yok 63 (79,7) 90 (90) 126 (85,7)
Var 16 (20,3) 10 (10) 21 (14,3)
Oltm 0,0902
durumlari,n(
%)
Yok 6 (7,6) 16 (16) 12 (8,2)
Var 73 (92,4) 84 (84) 135 (91,8)
Derece Il veya 11 0,0502
glial timd&/non-
glial SSS tim&rt
ksl n(%)
Yok 68 (86,1) 92 (92) 140 (95,2)
Var 11 (13,9) 8 (8) 7 (4,8)

SS:Standart Sapma

! Mann-Whitney U testi
2Pearson Ki-kare Testi
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4.6.2. RPS6 ekspresyonu durumlarina gore olgularin histolojik ¢zelliklerinin
karsilastirilmasi
Olgularin  histolojik  6zellikleri  agisindan  bakildiginda  RPS6
ekspresyonu >%50 olan grupta nekroz yayginliginin diger iki gruptan anlamli
derecede yiiksek oldugu gorilmistir (p=0,004). RPS6 ekspresyon gruplari
arasinda diger histolojik 6zellikler bakimindan anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05). (Tablo 23)

Tablo 23. RPS6 ekspresyon gruplar: arasinda histolojik ézelliklerin karsilastirilmasi

%1-25 ekspresyon  %026-50 ekspresyon  >9%50 ekspresyon P
N=326 n =79 (%24,2) n=100 (%30,7) n=147 (%45,1)

Nekroz (%)
Ortalama#SS
Ortanca(min-
max)

19,319 4
15 (1-98)

19,5421,5
10 (0-95)

0,004
27,6424,5
20 (1-95)

VaskUer
endotelyal
proliferasyon
, N(%)
Seyrek

Yogun

17 (21,5)
62 (78,5)

16 (16)
84 (84)

0,5542

24 (16,3)
123 (83,7)

Mitoz, n=
yaklasik
maksimum
mitoz sayisi /
1BBA
Ortalama#SS
Ortanca(min-
max)

44337
3 (1-22)

47432
4 (1-15)

0,485!

4,443
4(0-20)

Mitoz, n=
yaklasik
mitoz sayisi /
10BBA
Ortalamazss
Ortanca(min-
max)

9,6411,5
5 (0-68)

9,848,9
8 (1-50)

0,218t

9,448,4
6 (0-40)

Derece Il
veya 11
histoloji (%0)
Var

Yok

48 (60,8)
31 (39,2)

66 (66)
34 (34)

0,0732

110 (74,8)
147 (25,2)

SS:Standart Sapma
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IKruskal wallis testi
2Pearson Ki-kare Testi

4.6.3. RPSG6 ekspresyon gruplari ile pAKT boyanmalarinin karsilastiriimasi

RPS6 ekspresyonlart ile pAKT ekspresyonlar1 karsilagtirildiginda, RSP6

ekspresyonu arttikgca pAKT ekspresyonunun yayginlik ve siddetinde anlamli artig

saptanmustir. (p degerleri sirasiyla 0,001 ve 0,002) (Tablo 24)

Tablo 24. RPS6 ekspresyon gruplari ile ve pAKT boyanmalarinin yayginhk, siddet ve

gruplarina gore karsilastirilmasi

%1-25 ekspresyon  9626-50 ekspresyon >0650 P

N=326 n =79 (%24,2) n=100 (%630,7) ekspresyon
n=147 (%45,1)

pAKT yaygihg 0,001*
(%) (70/92/134)
Ortalama#SS 51431 62,4430,3 64,8429,6
Ortanca(min-max) 60 (0-95) 77,5 (0-98) 80 (0-98)
pAKT siddeti 0,002!
(62/85/119)
Ortalama#SS 24+,1 2,3H,2 2,7+
Ortanca(min-max) 2 (1-5) 2 (1-5) 2 (1-5)
pAKT durumu, n 0,0212
(%) (70/92/134)
Negatif 8 (11,4) 7(7,6) 15 (11,2)
<%50 19 (27,1) 16 (17,4) 13(9,7)
>%50 43 (61,4) 69 (75) 106 (79,1)
pAKT durumu, n 0,6262
(%) (70/92/134)
Negatif 8 (11,4) 7 (7,6) 15 (11,2)
Pozitif 62 (88,6) 85 (92,4) 119 (88,8)

SS:Standart Sapma

IKruskal wallis testi

2Pearson Ki-kare Testi

4.7.

Olgularin pAKT Ekspresyon Ozelliklerine Gore Karsilastirllmasi

pAKT ile optimum boyanma elde edilen toplam 309 olgu mevcuttur.
pAKT ekspresyonlar1 negatif, <%50 ekspresyon ve >%50 ekspresyon olarak Ug

grup altinda incelenmistir.
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4.7.1. pAKT ekspresyonu durumlaria gore olgularin demografik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi
Olgularin demografik ¢cxellikleri pAKT erkspresyon gruplar1 arasinda

benzerdir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

4.7.2. pAKT ekspresyonu durumlarina gére olgularin histolojik ¢zelliklerinin
karsilastirilmasi
Olgularin histolojik ¢xelliklerinden VEP yayginliginin pAKT erkspresyon
gruplar1 arasinda anlamli olarak farkli oldugu (p=0,019); pAKT ekspresyonu
arttikca VEP yogunlugunun da arttif1 goriilmiistiir. Diger o6zellikler ile pAKT
ekspresyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p degerleri >0,05). (Tablo 25)

85



Tablo 25. pAKT ekspresyon gruplari arasinda bazi histolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Negatif <9%50 ekspresyon >%>50 ekspresyon P
N=309 n =32 (%10,4) n=50 (%16,2) n=227(%73,5)
Nekroz (%) 0,478
822:1"’::2?”1:?“5 18,3124.8 18,94186 24,1293 4
7,5 (1-98) 10 (1-70) 15 (0-98)

max)
VaskUer 0,0192
endotelyal
proliferasyon,
n(%)
Seyrek 11(34,4) 10(20) 33(14,5)
Yogun 21(65,6) 40(80) 194(85,5)
Mitoz, n= 0,346
yaklagsik
maksimum mitoz
g‘r’{;% ;‘gg 5,544,78 48428 44431
Ortanca(min- 4 (0-22) 5 (1-13) 4 (0-20)

max)
Mitoz, n= 0,939!
yaklasik mitoz
sayis1/ 10BBA
Ortalamadzss 10,8+13,4 9,748,3 9,749
Ortanca(min- 5,5(0-68) 8(1-40) 8(0-52)

max)
Diisiik dereceli 0,3892
histoloji, n(%0)
Var 24(75) 31(62) 160(70,5)
Yok 8(25) 19(38) 67(29,5)

SS:Standart Sapma
IKruskal wallis testi
2Pearson Ki-kare Testi

4.8.  Olgularin Sagkalim Ozelliklerine Gore Karsilastirilmasi

1 Mart 2019 itibariyle, 349 hastadan 315’1 eksitus bilgisi mevcutken, 34

hastanin sag oldugu bilgisi mevcuttur. Istatistiksel olarak eksitus olan ve olmayan

gruplar arasinda anlamli farklilik olan 6zellikler Tablo 26’da gosterilmistir.
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Tablo 26 . Exitus durumuna gore hastalarin degerlendirilmesi

Exitus yok Exitus var
N=349 34 (%17,8) 315 (%82,2) P
Yas (yil) 0,021*
Ortalama%SS 52+11,5 56,3+3,4
Ortanca(min-max) 54 (31-75) 58 (4-83)
Tam yasi, yil 0,002!
Ortalama%SS 48,7422 55,2413,6
Ortanca(min-max) 51,5 (29-70) 57,3 (3-82)
Nekroz yayginhgi, (%) 0,031!
OrtalamazSS 194231 23,6422,81
Ortanca(min-max) 10 (0-80) 15 (1-98)
VEP, n (%) 0,0082
Seyrek 12 (35,3) 49 (15,6)
Yogun 22 (64,7) 266 (84,4)
IDHL, n (%) 0,1022
Negatif 24 (70,6) 263 (83,5)
Pozitif 10 (29,4) 52 (16,5)
Diisiik dereceli tiimér 0,0012
varhgi, n(%)
Var 20(58,8) 90(28,8)
Yok 14(41,2) 223(71,4)
P53 ekspresyonu, n(%b) 0,1512
Var 33(97,1) 278(88,3)
Yok 1(2,9) 37(11,7)
RPS6-ikili grup, n (%) 0,3032
(34/292)
Negatif 22 (64,7) 157 (53,8)
Pozitif 12 (35,3) 135 (46,2)
pPAKT ekspresyonu, n(%) 0,2162
Negatif 5(16,7) 27(9,7)
Pozitif 25(83,3) 252(90,3)

SS:Standart SapmatMann Whitney u testi> Continuity Correction Ki-Kare testi

4.8.1. Sagkalim Analizi Degerlendirmesi:

Bu calismada genel sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi
kullanilarak hesaplandi. Sagkalim siiresi hesaplanirken baslangic tarihi olarak
hastalarin glioblastom tanis1 aldig1 tarih ve bitis tarihi olarak 1 Mart 2019
alimmustir. Aradaki siire ay olarak hesaplanmistir. Calismamizda medyan sagkalim

suresi 12,4240,85 (%95 GA:10,7-14,09) ay olarak hesaplanmistir. Hastalarin 1
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yillik sagkalim hizi1 %50,4; 2 yillik sag kalim hizi %22,0; 3 yillik sagkalim

hiz1 %13,9; 5 yillik sagkalim hiz1 %1 bulunmustur. (Sekil 8)

o o
o w
1 1
R
_,./_"F'_"

Kiimiilatif Sagkalim Olasihi
5

0,2 'Y

0,0

T T T T
o] 12 24 36 48 G0 72 =23

Sagkalim siiresi, ay

Sekil 8. Kiimiilatif sag kalim oraninin aylara gore dagilimm

4.8.2. Sag Kalim Uerine etkili olan fakt&lerin incelenmesi

1Survival Function
= Censored

Univariate analizlerde exitus durumuna goére anlamli bulunan (P<0,05)

degiskenlerin (tan1 yasi, nekroz yayginligi, VEP, IDH1 ve RSP ekspresyonlari,

AKT siddeti) sagkalim hizlar1 arasindaki degerlendirme log rank testi ile

yapilmustir.
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Tan Yasi

Tani1 yas1 55 yas ve lizeri olan hastalarda medyan sagkalim siiresi 9,66+1,6
(%95 GA: 6,51 -12,81) ay iken 55 yas altinda olan grupta medyan sagkalim
siresi 14,360,86 (%95 GA:12,67-16,05) ay olarak tespit edildi. Tan1 aninda 55
yas ve lizerindeki hasta grubunun medyan sagkalim siiresi istatistiksel olarak

anlamli daha diisiik bulunmustur (log rank test; p<0,001). (Sekil 9 ve Tablo 27)

10 Tani yasg
I } —155 ve (zeri
| 1255
h 1 =55 ve Uzeri-censored
‘|"; |~ =55-censored
0,81 s
- 1|
TR
= \ |
- \
] V|
o L
0,6+ 4
2 O |\
E i 1
Wl
= + iE
L] 1\ 1
w L
£ o0 A
E° A\
3 'li; N
x 1 %
%_' B
0,24 \r Ly .
i b
— Ly p<0,001
i, b+ - -
LS
0,0 -
T T T T T T T
v} 20 40 60 80 100 120

Sagkalim siiresi, ay

Sekil 9. Kiimiilatif sag kalim oraninin tani yasi 55 ve iizeri ve <55 olan hastalarda aylara

gore dagilim

Tablo 27. Tami yag1 >55 ve <55 olan hastalarda 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik sag kalim oranlari

Yillar <55 yas Sagkalim Olasihg1 55 yas ve iizeri Sagkalim
(%) Olasiligi (%)

1. Y1l 60,1 42,3

3.Y1l 19 9,9

5.Y1l 8,6 1,4
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VEP

VEP seyrek olan hastalarda medyan sagkalim siiresi 15,24+0,61 (%95 GA:

14,1 -16,4) ay iken VEP yogun olan grupta medyan sagkalim stresi 11,4340,81

(%95 GA:9,85-13,02) ay olarak tespit edildi. VEP yogun olan hasta grubunun

medyan sagkalim stiresi istatistiksel olarak anlamli daha diisiik bulunmustur (log

rank test; p<0,001). (Sekil 10 ve Tablo 28)

Kiimiilatif sagkalim olasilig

1,07

0.5

0,6

WEP

MSEYREK

Ty oGUN
—t—SEYREK-censored

—voduUnN-censored

0,4

0,2

0,0

T
20 40 &0 80 100

Sagkalim siiresi, ay

Sekil 10. Kiimiilatif sag kalim oraninin VEP yogun ve VEP seyrek olan hastalarda aylara

gore dagilim

Tablo 28. VEP yogun ve VEP seyrek olan hastalarda 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik sag kalim

oranlar
VEP seyrek, Sagkalim VEP yogun, Sagkalim
Yillar Olasihg (%) Olasihig (%)
1. Yl 62,3 47,6
3.Y1d 20,4 12,5
5.Y1 11,1 3,2
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IDH1

[DH1negatif olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 11,43+0,91 (%95
GA: 9,65 -13,22) ay iken IDHI1 pozitif olan grupta medyan sagkalim siiresi
14,36+1,64 (%95 GA:11,15-17,55) ay olarak tespit edildi. IDH1 ekspresyon

gruplar1 arasinda sagkalim siireleri benzer bulunmustur (log rank test; p=0,078).

(Sekil 11 ve Tablo 29)

10 IDH
\ —INEGATIF
PQZITIF
F=NEGATIF-censored
—POZITIF-censored

[=)
o
I
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o
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0,2

'L\ﬁF*L_

T T T T T T T
o 20 40 60 80 100 120

0,0

Sagkalim siresi, ay

Sekil 11. Kiimiilatif sag kalim oraninin IDH1 pozitif ve IDH1 negatif olan hastalarda aylara

gore dagilm

Tablo 29. IDH1 pozitif ve IDH1 negatif olan hastalarda 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik sag kalim

oranlar
Yillar IDH1 pozitif , Sagkalim IDH1 negatif, Sagkalim
Olasihig1 (%) Olasiig1 (%)
1. Y1l 58,1 48,1
3.Y1l 18,3 12,9
5.Y1l 8,7 3.8
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RPS6

RPS6 negatif olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 14,4940,97 (%95

GA: 12,58 -16,39) ay iken RSP6 pozitif olan grupta medyan sagkalim siiresi

10,4540,81 (%95 GA:8,86-12,03) ay olarak tespit edildi. RPS6 ekspresyon

gruplar1 arasinda sagkalim siireleri benzer bulunmustur (log rank test; p=0,053).

(Sekil 12 ve Tablo 30)
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Sagkalim siiresi, ay

Sekil 12. Kiimiilatif sag kalim oraninin RPS6 pozitif ve RPS6 negatif olan hastalarda aylara

gore dagilm

Tablo 30. RPS6 pozitif ve RPS6 negatif olan hastalarda 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik sag kalim

oranlari
Yillar RPS6 pozitif , Sagkalim RPS6 negatif, Sagkalim
Olasilig1 (%) Olasihig1 (%)
1. Y1l 43,5 56,4
3.Y1d 14,2 15
5.Y1l 4,2 7.4
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4.8.3. Multivariate Cox regresyon analizi

Univariate analizler sonucu sagkalim iizerine etkisi olan degiskenler

multivariate cox regresyon analizi ile degerlendirmistir. 55 yasin tizerinde tani

alan hastalarin (HR:1,51) ve VEP’i yogun olan hastalarin (HR:1,46) exitus

riskinin yaklasik 1,5 kat yiiksek oldugu tespit edilmistir. (Tablo 31)

Tablo 31. Exitus durumu Ceerine etkili faktcrlerin multivariate Cox regresyon analizi ile

degerlendirilmesi
HR %95 GA

N=349 P
Tam yas1 >55 (ref:<55 yas) 1,51 1,18-1,91 0,001
Cinsiyet (ref:kadin) 0,98 0,77-1,25 0,874
RPS6  pozitifligi  (ref: 0,81 0,64-1,0 0,071
negatif)

IDH1 negatif (ref: pozitif) 0,80 0,58-1,10 0,173
VEP Yogun (ref:seyrek) 1,46 1,06-2,02 0,022

HR: Hazard Ratio

93



5. TARTISMA

Calismamizdaki en Onemli sonuglardan biri IDH1 ekspresyonunun sag

kalim {izerine anlamli bir etkisi olmadig1 seklindedir. IDH1 negatif olan hastalarin

medyan sagkalim siiresi 11,43+0,91 ay iken IDHI pozitif olan grupta medyan

sagkalim siiresi 14,36+1,64 ay olarak bulunmustur. Bu veriler log rank test analizi

ile karsilastirtlilmis, p degeri 0,078 (>0,05) olmasi nedeniyle fark anlamh

bulunmamastir.
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Sekil 13. IDH ile sag kahm iliskisi; DSO verileri ile calismamizdaki sonuclarin grafiksel

karsilastirilmasi.

(a,b-DSO kitabindan, c-Bizim ¢alismamizdan)
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DSO SSS tiimérleri siniflamasi kitabinda yer alan ilk tablonun (Sekil 13-a)
referans gosterildigi ¢alismada (10) IDH-mutant hastalarin kiimiilatif sag kalimlar1
31 ay; IDH-wild tip glioblastomlarmnsa 15 ay bulunmustur. DSO SSS timdyleri
smiflamasi kitabinda yer alan ikinci tablonun (Sekil 13-b) referans gosterildigi
calismada (11) ise IDH-mutant glioblastomlarin kiimiilatif sag kalimlar1 27,1 ay
iken IDH-wild tip glioblastomlarda 11,3 ay bulunmustur. Her iki ¢alismada da
mutasyonlar sekans analizi ile saptanmigtir. (1)

Literattr ile olan bu uyumsuzluk IDH mutasyonunu g&stermede
kullandigimiz yontemden kaynakli olabilecegi gibi IDHI’in mutasyonu
gostermedeki giiciinii de sorgulatmasi gereken bir durumdur.

Bizim c¢alismamizdaki univariate analizler sonucu sagkalim {izerine etkisi
olan degiskenler multivariate cox regresyon analizi ile degerlendirmis, VEP
yogunlugu olan hastalarda ve 55 yasin {izerinde tan1 alan hastalarda exitus riskinin
yaklasik 1,5 kat yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Demografik 6zellikler agisindan bakildiginda, DSO 2016 verilerine gore
glioblastom goriilme insidans1 55-85 yas araligindadir (1). Calismamizdaki ttm
hasta populasyonunun yas ortalamasit 55 olup yas dagilimi 4 ile 83 arasinda
degismektedir. 20 yas alti glioblastom tanis1 alan 5 hasta (%1) mevcuttur.
Calismamizdaki IDH1 pozitif hastalarin yas ortalamasi 52, IDH1 negatif
hastalarin yas ortalamasi ise 56’dir. Bu sonudar literatirdeki “IDH-mutant
glioblastomlar, IDH-wild tip glioblastomlara gore belirgin olarak daha genctir” (1,
10, 84, 85) bilgisi ile karsilastirildiginda, verilerimiz literatiir ile uyumludur.

Glioblastomlar IDH1 mutasyonu ac¢isindan sekans analizi olmaksizin
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immiinhistokimyasal 6zelliklerine gore gruplandiginda da yas agisindan literatiir
ile benzer bir sonug elde edilmistir.

DSO 2016 verilerine gére IDH-mutant tip glioblastomlu hastalarm tani
anindaki yas ortalamasi 45 iken, bu ortalama IDH-mutant tip glioblastomlu
hastalarda 62°dir (1). Calismamizdaki IDH1 pozitif hastalarin tan1 anindaki yas
ortalamasi 50, IDH1 negatif hastalarin yas ortalamasi ise 55°tir. Yine
immiinhistokimyasal a¢idan bakildiginda IDH1 durumu tani yasinda anlamli
farklilik gosteren bir belirte¢ olup literatiir verileri ile uyumlu yonde sonuglara
sahiptir.

Genel populasyondaki IDH mutant glioblastomlar, tiim glioblastomlarin
yaklagik %10’unu olusturmaktadir (1). Bizim ¢alismamizda IDHI1 antikor
pozitifligi %17,8°dir. Capper ve ark. mutant-IDH1 e spesifik immiinhistokimyasal
belirteci aragtirmaya yonelik yapilan calismada (44) duyarlilign %100 olarak
bulunan mIDH1R132H antikor klonu bizim ¢aligmamizda da tercih edilmis olup
ekspresyon orani literatUrdeki IDH-mutant glioblastom oranindan fazla
bulunmustur. Bu farklilik sekans analizleri ile korele edilemediginden IDH1
pozitif vakalarin mutasyonu gostermedeki giicii ile ilgili net bir yorum
yapilamamigtir.

DSO verilerine gé&re glioblastomlar erkeklerde kadinlara gére daha sik
gGiilmekte olup IDH mutant tipte E:K oran1 1,05:1 ; IDH wild tipte E:K orani
1,42:1°dir (1). Calismamizda da benzer sekilde erkek baskinligi izlenmis olup
IDH1 pozitif grupta E:K oranm1 1,38:1 ; IDH1 negatif grupta E:K oran1 1,58:1dir.

IDH1 pozitif ve IDH negatif vakalar arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik
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saptanmamugtir.  LiteratUrde bunun tersini ortaya koyan, IDH-mutant
glioblastomlarda E:K orami 0,96:1; IDH-wild tip glioblastomlarda E:K oram
1,63:1 olan, DSO SSS tiimérleri siniflamas1 kitabinda da yer verilen bir calisma
mevcuttur (1, 40).

Eskiden beri savunulan bir yaklasim da glioblastomlarin primer ya da
sekonder oluslarinin sag kalimi etkileyen dnemli bir klinik 6zellik oldugudur. IDH
mutasyonunun kesfine kadar sekonder glioblastom tanisi klinik olarak yani
norogoriintiileme ve / veya histolojik olarak kanitlanmis diisiik dereceli ya da
anaplastik astrositom Oykiisii olup olmamasina gore verilmekteydi (1, 16).
Yalnizca klinik bilgiye gore sekonder olarak siniflanan glioblastomlarin tiim
glioblastomlara orani yaklagik %5 (2, 86) olarak saptanirken, IDH1 mutasyonuna
g&e sekonder olarak siniflanan glioblastomlarin tiim glioblastomlara orani toplum
temelli caligmalarda %9 (11), hastane temelli ¢alismalarda %6-13 (10, 40, 85, 87)
olarak bulunmustur. Caligmamiza dahil edilen hastalarin epikriz ve eski patoloji
raporlarindan edinilen bilgilere gore 28 (%8) hastanin derece II/III glial timor
veya non-glial SSS tUm& U O/kis mevcuttur. IDH1 antikor pozitifligi ise
olgularin %17,8’inde goriilmiistir. Sonugtar benzer olmakla birlikte IDH1
immiinhistokimyasal pozitifliginin yliksek olusu mutasyona spesifik olamama
ihtimalini akla getirmektedir.

IDH1 mutant olan primer glioblastom vakalari, yapilan bir ¢alismada %3,4
olarak saptanmistir. Bu vakalarin sekonder glioblastomlara goére 10 yas kadar
daha geng¢ olmalarina kargin sekonder glioblastomlar ile benzer genetik profile

(TP53 mutasyonu sik ve EGFR amplifikasyonu nadir) sahip olduklar1 goriilmiistiir
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(1, 11). Fakat bu vakalar ign glioblastom tanisi1 almadan 6nce klinik olarak sessiz
ve hizli progrese olan, diisiik dereceli glial tiimor varligi hala olasilik dahilinde
g&Gumektedir (1). Bizim ¢alismamizdaki sonuglara bu agidan bakildiginda IDH1
pozitif olup klinik a¢idan primer olan ya da sekonder olduguna dair bilgi elde
edilemeyen 52 (%83,9) olgu mevcuttur. Oransal olarak bu kadar yiksek bir sonug
elde etmis olmamiz, kayit yetersizligi, hastalarin ilk sikayetlerinde hastaneye
basvurmamis olma ihtimalleri, hasta veya hasta yakinlarindan alman bilgini
yetersizligi gibi nedenlere bagli olabilecegi gibi IDHI1 antikor pozitifliginin
sensitivitesinin diisiik olabilecegi ihitmalini de akla getirmektedir. Ozellikle IDH1
pozitif olup klinik olarak primer grupta yer alan olgularimiz ileri analizleri
(sekanslama) hak etmektedir.

IDH1 mutasyonu olmayip sekonder olan glioblastomlara bakildiginda
DSO derece III anaplastik astrositomdan gelistikleri, IDHI mutant olanlarinsa
genellikle DSO derece 11 diffiiz astrositomdan gelistigi goriilmiistiir (1, 11) . Bu
da anaplastik astrositom tanisi alan bazi vakalarin yetersiz 6rnekleme nedeniyle
yanlig tan1 almis primer glioblastom olabilecegini disiindirtmektedir (1).
Literatiirdeki bu bilgi ile calismamizdaki veriler karsilastirildiginda IDH1 negatif
olup sekonder olan 18 olgu (%6,3) mevcuttur. Bu 18 olgunun eski tanilar1 siklik
sirastyla anaplastik astositom (%33), diffiiz astrositom (%27), pilositik astrositom
(%11), oligodendrogliom (%5), anaplastik oligoastrositom (%5) ve
medulloblastom (%5) seklindedir. IDH1 pozitif olup sekonder olan grubumuzdaki
eski tanilar ise siklik ile diffCe astrositom (%40), anaplastik oligoastositom (%30),

anaplastik astrositom (%10), oligoastrositom (%10) ve anaplastik oligoastrositom
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(%10) seklindedir. Her ne kadar literatUrle benzer sonuglar elde edilmis olsa da bu
gruplarin hasta sayis1 azligi nedeniyle net yorum yapilamamistir. Ayrica yine
sekanslama yapilamadig i¢in bu olgularin IDH mutasyon durumlar1 net
bilinememktedir.

Calismamiza dahil edilen 344 hastadan 48 tanesi (%13,8) glioblastom
niiksii nedeniyle tekrar opere olmustur. Bu gruptaki hastalar 1 yildan uzun siire
sonra, biyopsi ile niiks tanisi almis hastalardir. LiteratUrde glioblastomlarda niks
goriilme sikligit  1/3  olarak bildirilmektedir (88). Bu farkliligin sebebi
caligmamizda biyopsi tanisi  olmayan vakalarin  niiks  kategorisinde
degerlendirilmemesi olabilir. Radyolojik ntkslerde radyonekroz ihtimali net
diglanamadigindan (1) caligmamizda sadece biyopsi ile tani teyidi yapilmis
vakalar niiks kabul edilmistir. Ortalama 16,2 aylik takipte glioblastom niiksii
nedeniyle tekrar opere olma durumlari arasinda IDH1 pozitif ve IDH1 negatif
grup arasinda anlamli farklilik saptanmamagtir.

Histolojik cellikler agisindan bakildiginda literatiirde IDH-mutant tip ile
IDH-wild tipin morfolojik olarak ayirt edilemeyecegi; tek farkin nekroz
yayginliginin IDH-wild tipte daha az oldugu bilgisi mevcuttur (1). Neuman ve
arkadaglar tarafindan yapilan calismada genc hastalarda glioblastom molekiiler
subtiplerinin histolojik 6zellikleri karsilastirilmis, gemistositik tlimor hiicreler ve
/veya mikrokistik degisikliklerin IDHI mutasyonu ile yakin iligkili oldugu, timor
dev hicrelerinin H3K27M mutant veya IDH/H3 mutasyonu olmayan olgularda
stk oldugu, PNET benzeri ozellikler tasiyanlarinsa H3 G34R mutasyonu ile

yakindan  iligkili  oldugu  donuglarma  varilmistir  (89). Bizim
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degerlendirmelerimizde IDH1 ekspresyonu ile nekroz veya degerlendirdigimiz
diger histolojik parametreler a¢isindan anlamli fark bulunamamastir.

p53 ekspresyonu ile histolojik 6zellikler karsilastirildiginda p53 eksprese
etmeyen grupta p53 eksprese eden gruba gére yogun VEP yogun goriilme orani
daha distktiir. Mitotik aktivite de 10 BBA’daki yaklasik ortalama acisindan
bakilidginda p53 ekspresyonu >%25 olan grupta diger gruplara gore daha
yiiksektir. TP53’{in “fonksiyon kazanimi (GOF)” mutasyonlarinin anjiogenezi ve
proliferasyonu uyardigi bilgisi bilinen bir ger¢ek oldugundan glioblastomlarda
mutant p53 proteininin yiksek ekspresyonu durumunda yaygin vaskiiler
endotelyal proliferasyon ve artmig mitotoik aktivite gormemiz bu etkinin bir baska
kanit1 kabul edilebilir ve uyarici olabilir. TP53 mutasyonunun glioblastomlardaki
etkileri tizerine yaptiklari c¢alismada Hai ve arkadaslari, hayvan deneyleri
sonucunda TP53-GOF mutasyonu tasiyan glioblastomlarda inflamatuar yanitin
belirgin oldugunu gostermislerdir (90).

DSO verilerine g&re (1) glioblastomlarm yaklasik %90’ mda p53 yolaginda
degisiklikleri mevcut (14) olup klinikopatolojik olarak sekonder glioblastom
kabul edilen vakalarda daha sik rastlandigi, prekiirsor diisiik dereceli ya da
anaplastik astrositomda da neredeyse her zaman saptandigi bildirilmektedir (58).
Klinikopatolojik olarak primer olan glioblastomlarda ise bu degisikliklerin
belirgin olarak daha az oldugu (~%25) savunulmaktadir (1, 16). Watanabe ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise primer glioblastomlarda TP53
mutasyonuna %11 oraninda rastlanirken sekonder glioblastomlarda TP53

mutasyonuna %67 oraninda  rastlanmistir  (15). Calismamizda  p53
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immiinhistokimyasal pozitifligi %89,1 oraninda saptanmis olup literatiirle bu
anlamda uyumludur. Calismamizdaki derece I1/111 glial tUm& veya non-glial SSS
tima U ksl olan hastalarin %100’tinde degisen yayginlik ve siddetlerde p53
ekspresyonu saptanmustir. Derece II/111 glial tim& veya non-glial SSS tUm&U
olmayan hastalarda p53’ii %1 ve lizerinde eksprese etme durumlart %88,2°dir.
Guedes ve arkadaglarinin calismasina gore prostat karsinomlarinda TP53 missense
mutasyonunu g&termede p53 (DO7 klonu) immiinhistokimyas1 %100
duyarli, %86 0Ozgiil olarak bulunmustur (91). Watanabe arkadaslari da meme
karsinomlarinda TP53 mutasyonununu gostermede p53 immiinhistokimyasal
boyamasmin prediktif degerini 0,94 olarak bildirmistir (92). Takami ve
arkadaslar1 tarafindan diffiiz gliomlarda TP53 mutasyonu ve immiinreaktivitenin
karsilastirildigi ¢alismada yine DO7 klonu kullanilmis ve mutasyon agisindan en
prediktif ekspresyon degerinin %10 smirmm dsti oldugu belirlenmistir. Bu
calismaya gore antikorun sensitivitesi %78.,8, sensitivitesi %96,7 olarak
bulunmustur (77). Sekans analizi yapamadigimiz calismamizda, yukaridaki
belirtildigi TP53 mutasyonunu gostermede yukaridaki ¢alismalarda yer verilen
immiinhistokimyasal klon ve yontem kullanilmis olup bu y&iteme ait sonugar da
literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur.

Yas dagilimi agisindan bakildiginda p53 ekspresyonu ytksek olan grubun
yas ortalamasi (52,6415,2) eksprese etmeyenlere (58,8+12,4) g&e daha gendgir.
Tani1 yasi i¢in de ayn1 durum gegerlidir; p53 ekspresyonu yiksek olan grubun tani
yas ortalamast 51,2+15,6 iken, eksprese etmeyenlerde tani yasi ortalamasi

57,5+12,6 olarak bulunmustur.
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Primer ve sekonder glioblastomlarda sekans analiziyle TP53 mutasyonuna
bakildiginda sekonderlerde %67, primerlerde %11 oraninda rastlanmistir. Ayn
calismada p53 immiinhistokimyasal (PAb 1801 klonu) ekspresyonlar1 ylizde
olarak  bakildiginda, sekonder  glioblastomlarin  %96,7 ve  primer
glioblastomlarinsa %36,8 olarak bildirilmistir. (15). Bu ¢alisma 1996 yilinda
yapildigindan  sekonder olma kriteri  Kklinikopatolojik  cxelliklere g&re
belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda p53 ekspresyon yiizdeleri IDH1 pozitif grupta
ortalama % 34,2 iken IDH1 negatif grupta %23,1 dir.

Brennan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada glioblastomlarin
somatik gen haritas1 arastirilmig, 543 glioblastom vakasi ele alinmistir. Hem
pron&al hem de mezenkimal subtipte MTORCL1 yolag: aktivasyonu saptanmustir.
(93) Bu yolagin aktivasyonununun gé&stergesi olarak PI3K, Akt, mTOR, p70S6K,
4E-BP, and rpS6’nin posforilasyonlarinin gosterdigi savunulmaktadir (94-97).
Machado ve arkadaslar1 195 insan astrositomunda mTOR, RAPTOR, ve RPS6
ekspresyonu ile  fosforilasyonuna  bakmig, mTOR  ekspresyonunun
glioblastomlarda arttigi sonucuna varmiglardir. Total ve fosforile mTOR ile
fosforile RPS6 (240-244 rezidiileri) ekspresyonlarmin sadece IDH-wild tip
glioblastomlarda yiiksek oldugu ve ayn1 zamanda kotii prognozla iligkili olduklar
da bu ¢alismanin dikkat c¢ekici bir sonucu olarak bildirilmistir. Calisma
sonuglarina gére de mTOR ve RPS6’nin glioblastomlarda genel sag kalima iligskin
prediktif belirtecler olabilecegi; IDH-wild tip glioblastomlarinsa mTOR karsiti

hedefe ychelik tedavilerden fayda g&rebilecekleri goriisii ortaya atilmistir (98).
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Calismamizda mTOR yolagi aktivasyonunu gosterebilmek amagh
kullandigimiz ~ antikorlardan RPS6 ile IDHI1  ekspresyon  gruplar
karsilastirildiginda, RPS6 ekspresyonuna yayginlik agisinda bakildiginda IDH1
negatif grupta ortalama % 50426,6 yayginlikta eksprese olurken IDHI1 pozitif
grupta bu oran anlamli olarak daha diisiik (41,2425,9) oldugu goriilmistiir (p
degeri=0,016). RPS6 ekspresyonu siddet olarak 3 veya yayginlik olarak >%50
iken pozitif kabul edildigi durumda IDH1 negatif grupta RPS6 pozitifligi %48,9
iken IDH1 pozitif grupta RPS6 pozitifligi %27,6 olup anlamli olarak daha
dUsiiktir (p degeri=0,005). Bulgular literatiir ile uyumlu olmakla birlikte teknik
acidan sadece immiinhistokimyasal ekspresyonlara bakildigi i¢in gilivenilirligi
diistiktiir. Fakat literatiir bilgileri ile birlikte degerlendirildiginde mTOR yolaginm
hedefleyen tedavilerden IDH-wild tip glioblastomlarin daha fazla fayda
gorebilecegi On goriisiine bizim calismamiz da IDH1 ekspresyonu-RSP6

ekspresyonu arasindaki ters iligki ile olumlu yonde katkida bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR

1- Calismamizda glioblastom tanist alan 349 olguda immunohistokimyasal
olarak IDHI, p53, RPS6 ve pAKT ekspresyonu ile olgularin demografik
Ozellikleri ve ttimorlerin histolojik oOzellikleri arastirilip sagkalim siiresi ile
karsilastirilmistir.

2- Calismamizda medyan sagkalim siiresi 12,4240,85 ay olarak
hesaplanmistir. Hastalarin 1 yillik sagkalim hizi %50,4; 2 yillik sag kalim
hiz1 %22,0; 3 yillik sagkalim hiz1 %13,9; 5 yillik sagkalim hizi %1 bulunmustur.

3- IDH1 gruplar1 arasinda sagkalim siireleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (log rank test; p=0,078).

4- VEP yogunlugu olan ve 55 yasin iizerinde tan1 alan hastalarda exitus
riskinin yaklagik 1,5 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

5- Olgularimizda IDH1 antikor pozitifligi %17,8’dir. IDH1 pozitif
glioblastomlar, IDH1 negatif glioblastomlara g&e daha geng yasta goriilmekte
olup (p= 0,004) tan1 yas1 IDH1 pozitif glioblastomlarda daha kigiktir (p=0,004).

6- IDH1 pozitif glioblastomlarda, IDH1 negatif glioblastomlara g&re,
derece Il veya Il glial tim@, veya non-glial SSS tUm@ 6ykiisii olma sikligi daha
fazladir (p=0,017).

7- IDH1 pozitif olan grubun p53 ekspresyon yayginligmin daha yiiksek
olarak bulunmustur (p= 0,022). IDH1 negatif glioblastomlar IDH1 pozitif
glioblastomlara gore RPS6’y1 daha yiiksek oranda eksprese etmektedir (p=0,005).
pAKT ekspresyonu ile IDH1 durumu arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir

(p>0,05).
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8- p53 ekspresyonu yayginligi, daha geng hastalarda anlamli sekilde daha
yiksek (p=0,014); tan1 yas1 da p53 ekspresyonu yiiksek olanlarda daha kiUgiktir
(p=0,015).

9- p53 ekspresyonu yiksek olan glioblastomlarda derece 11 veya Il glial
tUmd@, veya non-glial SSS tiimor oykiisii olma siklig1 daha fazladir (p=0,028).

10- VEP yayginliklar1 ve 10BBA’daki yaklagik maksimum mitoz sayilari
p53 ekspresyonu yliksek grupta anlamli olarak daha fazladir (p degerleri sirasiyla
0,037 ve 0,021).

11- RPS6 ekspresyonu >%50 olan grupta nekroz yayginliginin diger iki
gruptan anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,004).

12- RSP6 ekspresyonu arttikca pAKT ekspresyonunun yayginlik ve

siddetinde anlamli artis saptanmistir (p degerleri sirastyla 0,001 ve 0,002).

105



7. KAYNAKLAR

1. Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK. WHO
classification of tumours of the central nervous system: International Agency for
Research on Cancer; 2016.

2. Ohgaki H, Kleihues P. Population-based studies on incidence,
survival rates, and genetic alterations in astrocytic and oligodendroglial gliomas.
Journal of Neuropathology & Experimental Neurology. 2005;64(6):479-89.

3. Dolecek TA, Propp JM, Stroup NE, Kruchko C. CBTRUS
statistical report: primary brain and central nervous system tumors diagnosed in
the United States in 2005-2009. Neuro-oncology. 2012;14(suppl_5):v1-v49.

4. Stupp R, Hegi ME, Mason WP, van den Bent MJ, Taphoorn MJ,
Janzer RC, et al. Effects of radiotherapy with concomitant and adjuvant
temozolomide versus radiotherapy alone on survival in glioblastoma in a
randomised phase 111 study: 5-year analysis of the EORTC-NCIC trial. The lancet
oncology. 2009;10(5):459-66.

5. Reifenberger G, Weber RG, Riehmer V, Kaulich K, Willscher E,
Wirth H, et al. Molecular characterization of long-term survivors of glioblastoma
using genome-and transcriptome-wide profiling. International journal of cancer.
2014;135(8):1822-31.

6. Hartmann C, Hentschel B, Simon M, Westphal M, Schackert G,
Tonn JC, et al. Long-term survival in primary glioblastoma with versus without
isocitrate dehydrogenase mutations. Clinical Cancer Research. 2013;19(18):5146-
57.

7. Parsons DW, Jones S, Zhang X, Lin JC-H, Leary RJ, Angenendt P,
et al. An integrated genomic analysis of human glioblastoma multiforme. Science.
2008;321(5897):1807-12.

8. Watanabe T, Nobusawa S, Kleihues P, Ohgaki H. IDH1 mutations
are early events in the development of astrocytomas and oligodendrogliomas. The
American journal of pathology. 2009;174(4):1149-53.

9. Watanabe T, Vital A, Nobusawa S, Kleihues P, Ohgaki H.
Selective acquisition of IDH1 R132C mutations in astrocytomas associated with
Li-Fraumeni syndrome. Acta neuropathologica. 2009;117(6):653-6.

10.  Yan H, Parsons DW, Jin G, McLendon R, Rasheed BA, Yuan W,
et al. IDH1 and IDH2 mutations in gliomas. New England Journal of Medicine.
2009;360(8):765-73.

11. Nobusawa S, Watanabe T, Kleihues P, Ohgaki H. IDH1 mutations
as molecular signature and predictive factor of secondary glioblastomas. Clinical
Cancer Research. 2009;15(19):6002-7.

12. Capper D, Sahm F, Hartmann C, Meyermann R, von Deimling A,
Schittenhelm J. Application of mutant IDH1 antibody to differentiate diffuse
glioma from nonneoplastic central nervous system lesions and therapy-induced
changes. The American journal of surgical pathology. 2010;34(8):1199-204.

106



13.  Joshi SK, Lucic N, Zuniga R. Molecular pathogenesis of
glioblastoma multiforme: Nuances, obstacles, and implications for treatment.
World Journal of Neurology. 2015;5(3):88-101.

14.  Network CGAR. Comprehensive genomic characterization defines
human glioblastoma genes and core pathways. Nature. 2008;455(7216):1061.

15. Watanabe K, Tachibana O, Sato K, Yonekawa Y, Kleihues P,
Ohgaki H. Overexpression of the EGF receptor and p53 mutations are mutually
exclusive in the evolution of primary and secondary glioblastomas. Brain
pathology. 1996;6(3):217-23.

16. Ohgaki H, Dessen P, Jourde B, Horstmann S, Nishikawa T, Di
Patre P-L, et al. Genetic pathways to glioblastoma: a population-based study.
Cancer research. 2004,64(19):6892-9.

17.  Stupp R, Mason WP, Van Den Bent MJ, Weller M, Fisher B,
Taphoorn MJ, et al. Radiotherapy plus concomitant and adjuvant temozolomide
for glioblastoma. New England Journal of Medicine. 2005;352(10):987-96.

18. Minniti G, Muni R, Lanzetta G, Marchetti P, Enrici RM.
Chemotherapy for glioblastoma: current treatment and future perspectives for
cytotoxic and targeted agents. Anticancer research. 2009;29(12):5171-84.

19.  Polivka Jr J, Janku F. Molecular targets for cancer therapy in the
PISBK/AKT/mTOR pathway. Pharmacology & therapeutics. 2014;142(2):164-75.

20. Burris HA. Overcoming acquired resistance to anticancer therapy:
focus on the PISK/AKT/mTOR pathway. Cancer chemotherapy and
pharmacology. 2013;71(4):829-42.

21.  Engelman JA. Targeting PI3K signalling in cancer: opportunities,
challenges and limitations. Nature Reviews Cancer. 2009;9(8):550.

22.  Keppler-Noreuil KM, Parker VE, Darling TN, Martinez-Agosto JA,
editors. Somatic overgrowth disorders of the PI3SK/AKT/mTOR pathway &
therapeutic strategies. American Journal of Medical Genetics Part C: Seminars in
Medical Genetics; 2016: Wiley Online Library.

23.  Guertin DA, Sabatini DM. Defining the role of mTOR in cancer.
Cancer cell. 2007;12(1):9-22.

24. Hu X, Pandolfi PP, Li Y, Koutcher JA, Rosenblum M, Holland EC.
mTOR promotes survival and astrocytic characteristics induced by Pten/AKT
signaling in glioblastoma. Neoplasia. 2005;7(4):356-68.

25. Wang SI, Puc J, Li J, Bruce JN, Cairns P, Sidransky D, et al.
Somatic mutations of PTEN in glioblastoma multiforme. Cancer research.
1997;57(19):4183-6.

26.  Zhou XP, Li YJ, Hoang-Xuan K, Laurent-Puig P, Mokhtari K,
Longy M, et al. Mutational analysis of the PTEN gene in gliomas: molecular and
pathological correlations. International journal of cancer. 1999;84(2):150-4.

27. Sano T, Lin H, Chen X, Langford LA, Koul D, Bondy ML, et al.
Differential expression of MMAC/PTEN in glioblastoma multiforme: relationship
to localization and prognosis. Cancer research. 1999;59(8):1820-4.

28.  Schmelzle T, Hall MN. TOR, a central controller of cell growth.
Cell. 2000;103(2):253-62.

107



29.  Castedo M, Ferri K, Kroemer G. Mammalian target of rapamycin
(mTOR): pro-and anti-apoptotic. Nature Publishing Group; 2002.

30.  Podsypanina K, Lee RT, Politis C, Hennessy I, Crane A, Puc J, et
al. An inhibitor of mTOR reduces neoplasia and normalizes p70/S6 kinase activity
in Ptent/— mice. Proceedings of the National Academy of Sciences.
2001;98(18):10320-5.

31.  Choe G, Horvath S, Cloughesy TF, Croshy K, Seligson D, Palotie
A, et al. Analysis of the phosphatidylinositol 3'-kinase signaling pathway in
glioblastoma patients in vivo. Cancer research. 2003;63(11):2742-6.

32.  Rajasekhar VK, Viale A, Socci ND, Wiedmann M, Hu X, Holland
EC. Oncogenic Ras and Akt signaling contribute to glioblastoma formation by
differential recruitment of existing mMRNAs to polysomes. Molecular cell.
2003;12(4):889-901.

33.  Bailey P, Cushing HW. A Classification of the Tumors of the
Glioma Group on a Histo-genetic Basis, with a Correlated Study of Prognosis...
With 108 Illustrations: JB Lippincott Company; 1926.

34. PRACTICAL SURGICAL NEUROPATHOLOGY: A
DIAGNOSTIC APPROACH, SECOND EDITION2018.

35. Ringertz N. » GRADING <«OF GLIOMAS. Acta pathologica
microbiologica Scandinavica. 1950;27(1):51-64.

36.  Daumas-Duport C, Scheithauer B, O'Fallon J, Kelly P. Grading of
astrocytomas: a simple and reproducible method. Cancer. 1988;62(10):2152-65.

37.  Arevalo O, Valenzuela R, Esquenazi Y, Rao M, Tran B, Zhu J, et
al. The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the Central
Nervous System: A Practical Approach for Gliomas, Part 1. Basic Tumor
Genetics. Neurographics. 2017;7(5):334-43.

38.  Pope WB, Prins RM, Thomas MA, Nagarajan R, Yen KE, Bittinger
MA, et al. Non-invasive detection of 2-hydroxyglutarate and other metabolites in
IDH1 mutant glioma patients using magnetic resonance spectroscopy. Journal of
neuro-oncology. 2012;107(1):197-205.

39.  Eoli M, Menghi F, Bruzzone MG, De Simone T, Valletta L, Pollo
B, et al. Methylation of O6-methylguanine DNA methyltransferase and loss of
heterozygosity on 19q and/or 17p are overlapping features of secondary
glioblastomas  with  prolonged survival. Clinical Cancer Research.
2007;13(9):2606-13.

40. Lai A, Kharbanda S, Pope WB, Tran A, Solis OE, Peale F, et al.
Evidence for sequenced molecular evolution of IDH1 mutant glioblastoma from a
distinct cell of origin. Journal of clinical oncology. 2011;29(34):4482.

41.  HINDILERDEN 1Y, Hindilerden F, SARGIN FD. THE IMPACT
OF MOLECULAR EVENTS ON MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS.
Istanbul T1p Fakiiltesi Dergisi. 2015;78(4):125-36.

42.  Ryken TC, Aygun N, Morris J, Schweizer M, Nair R, Spracklen C,
et al. The role of imaging in the management of progressive glioblastoma. Journal
of Neuro-oncology. 2014;118(3):435-60.

108



43. Brat DJ, Ryken TC, Kalkanis SN, Olson JJ. The role of
neuropathology in the management of progressive glioblastoma. Journal of neuro-
oncology. 2014;118(3):461-78.

44,  Capper D, Weil%rt S, Balss J, Habel A, Meyer J, J&er D, et al.
Characterization of R132H mutation-specific IDH1 antibody binding in brain
tumors. Brain pathology. 2010;20(1):245-54.

45.  Chen L, Voronovich Z, Clark K, Hands |, Mannas J, Walsh M, et al.
Predicting the likelihood of an isocitrate dehydrogenase 1 or 2 mutation in
diagnoses of infiltrative glioma. Neuro-oncology. 2014;16(11):1478-83.

46. Wang F, Travins J, DeLaBarre B, Penard-Lacronique V, Schalm S,
Hansen E, et al. Targeted inhibition of mutant IDH2 in leukemia cells induces
cellular differentiation. Science. 2013;340(6132):622-6.

47. Schumacher T, Bunse L, Pusch S, Sahm F, Wiestler B, Quandt J, et
al. A vaccine targeting mutant IDH1 induces antitumour immunity. Nature.
2014;512(7514):324.

48. Kozak KR, Moody JS. Giant cell glioblastoma: a glioblastoma
subtype with distinct epidemiology and superior prognosis. Neuro-oncology.
2009;11(6):833-41.

49.  Ortega A, Nufo M, Walia S, Mukherjee D, Black KL, Patil CG.
Treatment and survival of patients harboring histological variants of glioblastoma.
Journal of Clinical Neuroscience. 2014;21(10):1709-13.

50.  Peraud A, Watanabe K, Schwechheimer K, Yonekawa Y, Kleihues
P, Ohgaki H. Genetic profile of the giant cell glioblastoma. Laboratory
investigation; a journal of technical methods and pathology. 1999;79(2):123-9.

51.  Feigin IH, Gross SW. Sarcoma arising in glioblastoma of the brain.
The American journal of pathology. 1955;31(4):633.

52.  Furnari FB, Fenton T, Bachoo RM, Mukasa A, Stommel JM, Stegh
A, et al. Malignant astrocytic glioma: genetics, biology, and paths to treatment.
Genes & development. 2007;21(21):2683-710.

53. Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK, Burger PC,
Jouvet A, et al. The 2007 WHO classification of tumours of the central nervous
system. Acta neuropathologica. 2007;114(2):97-109.

54.  Jiao Y, Killela PJ, Reitman ZJ, Rasheed BA, Heaphy CM, de
Wilde RF, et al. Frequent ATRX, CIC, FUBP1 and IDH1 mutations refine the
classification of malignant gliomas. Oncotarget. 2012;3(7):709.

55.  Kannan K, Inagaki A, Silber J, Gorovets D, Zhang J, Kastenhuber
ER, et al. Whole exome sequencing identifies ATRX mutation as a key molecular
determinant in lower-grade glioma. Oncotarget. 2012;3(10):1194.

56. Okamoto Y, Di Patre P-L, Burkhard C, Horstmann S, Jourde B,
Fahey M, et al. Population-based study on incidence, survival rates, and genetic
alterations of low-grade diffuse astrocytomas and oligodendrogliomas. Acta
neuropathologica. 2004;108(1):49-56.

57. Reifenberger J, Ring GU, Gies U, Cobbers JL, Oberstraf3J, An H-
X, et al. Analysis of p53 mutation and epidermal growth factor receptor
amplification in recurrent gliomas with malignant progression. Journal of
Neuropathology & Experimental Neurology. 1996;55(7):822-31.

109



58.  Watanabe K, Sato K, Biernat W, Tachibana O, von Ammon K,
Ogata N, et al. Incidence and timing of p53 mutations during astrocytoma
progression in patients with multiple biopsies. Clinical Cancer Research.
1997;3(4):523-30.

59. Network CGAR. Comprehensive, integrative genomic analysis of
diffuse  lower-grade gliomas. New England Journal of Medicine.
2015;372(26):2481-98.

60. Kigkaer M, Isikdogan A. Kanser tedavisinde mTOR sinyal
yolagi ve mTOR inhibit&rleri/mTOR signaling pathway and mTOR inhibitors in
the treatment of cancer. Dicle Tip Dergisi. 2013;40(1):156.

61.  Pawson T. Introduction: protein kinases. FASEB journal: official
publication of the Federation of American Societies for Experimental Biology.
1994;8(14):1112-3.

62. Ozcan O, Dikmen M. mTOR Inhibitors in the Treatment of Cancer.
Marmara Pharmaceutical Journal. 2015;19(3).

63.  Shaw RJ, Cantley LC. Ras, PI (3) K and mTOR signalling controls
tumour cell growth. Nature. 2006;441(7092):424.

64. Laplante M, Sabatini DM. mTOR signaling at a glance. Journal of
cell science. 2009;122(20):3589-94.

65.  Toschi A, Lee E, Gadir N, Ohh M, Foster DA. Differential
dependence of hypoxia-inducible factors 1a and 2a on mTORC1 and mTORC2.
Journal of Biological Chemistry. 2008;283(50):34495-9.

66. Lee HC, Tian B, Sedivy JM, Wands JR, Kim M. Loss of Raf kinase
inhibitor protein promotes cell proliferation and migration of human hepatoma
cells. Gastroenterology. 2006;131(4):1208-17.

67. McCubrey JA, Steelman LS, Kempf CR, Chappell WH, Abrams
SL, Stivala F, et al. Therapeutic resistance resulting from mutations in
Raf/MEK/ERK and PI3K/PTEN/Akt/mTOR signaling pathways. Journal of
cellular physiology. 2011;226(11):2762-81.

68.  Zhou H, Huang S. mTOR signaling in cancer cell motility and
tumor metastasis. Critical Reviews™ in Eukaryotic Gene Expression. 2010;20(1).

69. Feng Z, Zhang H, Levine AJ, Jin S. The coordinate regulation of
the p53 and mMTOR pathways in cells. Proceedings of the National Academy of
Sciences. 2005;102(23):8204-9.

70.  Fuller GN, Bigner SH. Amplified cellular oncogenes in neoplasms
of the human central nervous system. Mutation Research/Reviews in Genetic
Toxicology. 1992;276(3):299-306.

71. Singh SK, Hawkins C, Clarke ID, Squire JA, Bayani J, Hide T, et
al. Identification of human brain tumour initiating cells. nature.
2004;432(7015):396.

72.  Singh D, Chan JM, Zoppoli P, Niola F, Sullivan R, Castano A, et al.
Transforming fusions of FGFR and TACC genes in human glioblastoma. Science.
2012;337(6099):1231-5.

73. van Thuijl HF, Mazor T, Johnson BE, Fouse SD, Aihara K, Hong
C, et al. Evolution of DNA repair defects during malignant progression of low-

110



grade gliomas after temozolomide treatment. Acta neuropathologica.
2015;129(4):597-607.

74. Hut-Cabezas M, Karajannis MA, Zagzag D, Shah S, Horkayne-
Szakaly 1, Rushing EJ, et al. Activation of mMTORC1/mTORC2 signaling in
pediatric low-grade glioma and pilocytic astrocytoma reveals mTOR as a
therapeutic target. Neuro-oncology. 2013;15(12):1604-14.

75.  Franz DN, Belousova E, Sparagana S, Bebin EM, Frost M,
Kuperman R, et al. Efficacy and safety of everolimus for subependymal giant cell
astrocytomas associated with tuberous sclerosis complex (EXIST-1): a
multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 trial. The Lancet.
2013;381(9861):125-32.

76.  Franz DN, Belousova E, Sparagana S, Bebin EM, Frost M,
Kuperman R, et al. Everolimus for subependymal giant cell astrocytoma in
patients with tuberous sclerosis complex: 2-year open-label extension of the
randomised EXIST-1 study. The Lancet Oncology. 2014;15(13):1513-20.

77.  Takami H, Yoshida A, Fukushima S, Arita H, Matsushita Y,
Nakamura T, et al. Revisiting TP 53 Mutations and Immunohistochemistry—A
Comparative Study in 157 Diffuse Gliomas. Brain pathology. 2015;25(3):256-65.

78.  Takano S, Ishikawa E, Sakamoto N, Matsuda M, Akutsu H,
Noguchi M, et al. Immunohistochemistry on IDH 1/2, ATRX, p53 and Ki-67
substitute molecular genetic testing and predict patient prognosis in grade I11 adult
diffuse gliomas. Brain tumor pathology. 2016;33(2):107-16.

79. Haapasalo H, Isola J, Sallinen P, Kalimo H, Helin H, Rantala I.
Aberrant p53 expression in astrocytic neoplasms of the brain: association with
proliferation. The American journal of pathology. 1993;142(5):1347.

80.  Pavelin S, Becic K, Forempoher G, Mrklic I, Pogorelic Z, Titlic M,
et al. Expression of Ki-67 and p53 in meningiomas. Neoplasma. 2013;60(5):480-5.

81. Harter PN, Jennewein L, Baumgarten P, Ilina E, Burger MC,
Thiepold A-L, et al. Immunohistochemical assessment of phosphorylated
mTORC1-pathway proteins in  human Dbrain tumors. PloS one.
2015;10(5):e0127123.

82. Masuda M, Chen W-Y, Miyanaga A, Nakamura Y, Kawasaki K,
Sakuma T, et al. Alternative mammalian target of rapamycin (mTOR) signal
activation in sorafenib-resistant hepatocellular carcinoma cells revealed by array-
based pathway profiling. Molecular & Cellular Proteomics. 2014;13(6):1429-38.

83.  Suzuki Y, Shirai K, Oka K, Mobaraki A, Yoshida Y, Noda S-e, et
al. Higher pAkt expression predicts a significant worse prognosis in glioblastomas.
Journal of radiation research. 2010;51(3):343-8.

84. Bleeker FE, Atai NA, Lamba S, Jonker A, Rijkeboer D, Bosch KS,
et al. The prognostic IDH1 R132 mutation is associated with reduced NADP+-
dependent IDH activity in glioblastoma. Acta neuropathologica. 2010;119(4):487-
94.

85. Ichimura K, Pearson DM, Kocialkowski S, Backlund LM, Chan R,
Jones DT, et al. IDH1 mutations are present in the majority of common adult
gliomas but rare in primary glioblastomas. Neuro-oncology. 2009;11(4):341-7.

111



86. Dropcho EJ, Soong S-j. The prognostic impact of prior low grade
histology in patients with anaplastic gliomas: a case-control study. Neurology.
1996;47(3):684-90.

87. Balss J, Meyer J, Mueller W, Korshunov A, Hartmann C, von
Deimling A. Analysis of the IDH1 codon 132 mutation in brain tumors. Acta
neuropathologica. 2008;116(6):597-602.

88.  Campos B, Olsen LR, Urup T, Poulsen H. A comprehensive profile
of recurrent glioblastoma. Oncogene. 2016;35(45):5819.

89. Neumann JE, Dorostkar MM, Korshunov A, Mawrin C, Koch A,
Giese A, et al. Distinct histomorphology in molecular subgroups of glioblastomas
in young patients. Journal of Neuropathology & Experimental Neurology.
2016;75(5):408-14.

90. Ham SW, Jeon H-Y, Jin X, Kim E-J, Kim J-K, Shin YJ, et al. TP53
gain-of-function mutation promotes inflammation in glioblastoma. Cell Death &
Differentiation. 2019;26(3):4009.

91. Guedes LB, Almutairi F, Haffner MC, Rajoria G, Liu Z, Klimek S,
et al. Analytic, preanalytic, and clinical validation of p53 IHC for detection of
TP53 missense mutation in prostate cancer. Clinical Cancer Research.
2017;23(16):4693-703.

92.  Watanabe G, Ishida T, Furuta A, Takahashi S, Watanabe M,
Nakata H, et al. Combined Immunohistochemistry of PLK1, p21, and p53 for
Predicting TP53 Status. The American journal of surgical pathology.
2015;39(8):1026-34.

93.  Brennan CW, Verhaak RG, McKenna A, Campos B, Noushmehr H,
Salama SR, et al. The somatic genomic landscape of glioblastoma. Cell.
2013;155(2):462-77.

94.  Annovazzi L, Mellai M, Caldera V, Valente G, Tessitore L,
Schiffer D. mTOR, S6 and AKT expression in relation to proliferation and
apoptosis/autophagy in glioma. Anticancer research. 2009;29(8):3087-94.

95. Chakravarti A, Zhai G, Suzuki Y, Sarkesh S, Black PM,
Muzikansky A, et al. The prognostic significance of phosphatidylinositol 3-kinase
pathway activation in human gliomas. Journal of Clinical Oncology.
2004;22(10):1926-33.

96.  Riemenschneider MJ, Betensky RA, Pasedag SM, Louis DN. AKT
activation in human glioblastomas enhances proliferation via TSC2 and S6 kinase
signaling. Cancer research. 2006;66(11):5618-23.

97. Korkolopoulou P, Levidou G, El-Habr EA, Piperi C, Adamopoulos
C, Samaras V, et al. Phosphorylated 4E-binding protein 1 (p-4E-BP1): a novel
prognostic marker in human astrocytomas. Histopathology. 2012;61(2):293-305.

98. Machado LE, Alvarenga AW, da Silva FF, RofféM, Begnami MD,
Torres LFB, et al. Overexpression of mTOR and p (240-244) S6 in IDH1 Wild-
Type Human Glioblastomas Is Predictive of Low Survival. Journal of
Histochemistry & Cytochemistry. 2018;66(6):403-14.

112



8. OZET

GLIOBLASTOMLARDA IMMUNHISTOKIMYASAL OLARAK IDH1
VE P53 MUTASYON ANALIZI; PI3K/AKT/mTOR YOLAGININ
IMMUNHISTOKIMYASAL OLARAK pAKT VE RPS6 EKSPRESYON
DUZEYLERINE GORE DEGERLENDIRILMES]

Eriskinlerde en sik rastanan primer malign beyin neoplazisi prognozu
olduk@ kdu olan glioblastomdur. Gincel siniflamada bu tUm&n genetigi on
plana ¢ikarilmis; prognostik agidan anlami bir belirte¢ olan IDH mutasyonu 6nem
kazanmigtir. TP53 mutasyonu da sekonder grupta daha sik goriilen, astrositik
serideki neoplastik siirece de katkisi olan 6nemli bir mutasyondur.

Glioblastomlar i¢in giincel tedavi yaklagimi maksimum giivenli cerrahi
rezekiyon sonrasi standart radyoterapi ile temozolamid kombinasyonudur.
Alternatif olarak glioblastomlarda mutasyonlar1 saptanan hiicresel yolaklara
y&nelik tedaviler gtndemdedir.

Gazi Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2008-2017 yillar:
arasinda glioblastom tanis1 alan 349 olgu klinik ve histolojik 6zellikleri agisindan
tekrar degerlendirilmistir. Tlimor dokularinda immiinhistokimyasal olarak IDHI,
p53, RPS6 ve pAKT ekspresyonlarina bakilmistir.

Calismamizda medyan sagkalim siiresi yaklagik 12,42 ay olarak
hesaplanmistir. Hastalarin 1 yillik sagkalim hizi %50,4; 2 yillik sag kalim
hiz1 %22,0; 3 yillik sagkalim hiz1 %13,9; 5 yillik sagkalim hiz1 %1 dir. Literatiir

bilgilerinin aksine, c¢alismamizda IDH1 ekspresyonu ile sag kalim arasinda
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anlaml iliski bulunamamus, tan1 yasinin 55 yasin iizerinde olmasi ve VEP’1 yogun
sag kalimla anlamli iliskisi olan faktorler olarak saptanmustir.

IDH1 ve p53 ekspresyonlarinin hasta yasi, tani yasi, sekonder grup
iliskileri literatiirle uyumlu olarak gen¢ yas ve sekonder grupta ekspresyonun
yiiksek oldugu goriilmiistiir. p5S3 ekspresyonu yiiksek olan grubta VEP’in yaygin,
mitotik aktiviteninse yiiksek oldugu goriilmiistiir. RPS6 ekspresyonunu literatUr
ile uyumlu olarak IDH1 negatif grupta daha yiiksek olarak bulunmustur.

Calismamizda IDH1’in ekspresyonu ile sag kalim arasinda anlamli bir

iligki bulunmamis olmasi literatiirdeki bilgilere zit bir goriis olmasi nedeniyle

dikkat gekicidir.

Anahtar kelimeler: Glioblastom, sagkalim, IDH1-RPS6
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9. SUMMARY

IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALAYSIS OF IDH1 AND P53
MUTATIONS IN GLIOBLASTOMAS; EVALUATION OF
PIBK/AKT/mMTOR PATHWAY ACCORDING TO
IMMUNHISTOCHEMICAL EXPRESSIONS OF pAKT AND RPS6

Classification of glioblastoma, which is the most frequent and highly
aggressive, primary brain neoplasm in adults, has been based on genetic
alterations, especially IDH mutation. p53 mutation is related to the progression of
a lower grade glioma and frequently seen with IDH mutant glioblastomas.

The current therapy strategy for glioblastomas is, after a maximum
surgical resection, conventional radiotherapy combined with temozolamide.
Studies about targeting the cellular pathways altered in glioblastoma are getting
more important.

In our study, 349 glioblastoma cases’ clinical and histological properties
were reexamined, who was diagnosed at Gazi University Hospital, Pathology
department, between years 2008-2017. Each case was immunohistochemically
stained with IDH1, p53, RPS6, and pAKT antibodies.

According to analysis, median overall survival is 12,42 months,
cumulative survival rates for glioblastoma patients are: For 1 year 50,4%; for 2
years 22,0%; for 3 years 13,9% and for 5 years 1%. The most important result is

we haven’t found a relation with IDH expression and overall survival, however,
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being more than 55 years old at diagnosis and having a tumor includes intense
VEP, cause a 1,5 fold higher risk for exitus.

IDH1 positive and p53 expression high groups have younger patient age;
younger age of diagnosis. Previous brain tumor history is higher in these two
groups. Also, IDH1 negative group has a higher expression rate for the RPS6

antibody. These findings are compatible with the literature.

Keywords: Glioblastoma, survival, IDH1-RPS6
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