T.C.
GAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
BEYIN VE SINIR CERRAHISI ANABILIM DALI

GLiOM OLGULARINDA KOPYA SAYISI DEGISIKLIKLERI
VE KANSER MUTASYONLARININ KLIiNiK
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

DR. MUNIBE BUSRA ERDEM

TEZ DANISMANI: PROF.DR. OMER HAKAN EMMEZ

MAYS 2020 - ANKARA



TESEKKUR

Bilimi ve bilimsel diisiinceyi rehber edinen Ulu Onderimiz Gazi Mustafa

Kemal ATATURK ’e,

Norosirurji ihtisas egitimim ve tez ¢caligmam siirecinde bana yol gdsteren,
emek, destek ve sabrini esirgemeyen tez danismanim, degerli hocam Prof. Dr. Omer

Hakan Emmez’e,

Bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan ve destek olan degerli hocalarim
Prof. Dr. Aydin Pasaoglu, Prof. Dr. Siikrii Aykol, Prof. Dr. Fikret Hiiseyin Dogulu,
Prof. Dr. Ahmet Memduh Kaymaz, Prof. Dr. Gékhan Kurt, Dog. Dr. Alp Ozgiin
Borcek, degerli abilerim Dog. Dr. Mesut Emre Yaman, Dog. Dr. Aydemir Kale ve

Ogr.Gér. Dr. Emrah Celtikgi’ye,

Tez galisgmam boyunca biiyiik bir 6zveri ile bilgi ve deneyimlerini benimle
paylasan ve destek olan Tibbi Genetik Anabilim Dali’'ndan degerli Ogr.Gér. Dr.
Giilsiim Kayhan, degerli molekiiler biyolog Hasan Hiiseyin Kazan ve Tibbi Patoloji

Anabilim Dalr’ndan degerli Ogr.Gor. Dr. Mehmet Arda inan’a,

El becerisi, bilgisi ve birikimine hayran kaldigim, bana bir norosiriirjiyen

olma yolunda &zgiiven kazandirmis degerli abim Op.Dr. Burak Ozaydin’a,

Caliskanligini 6rnek aldigim, bilgi ve birikimlerinden yararlandigim degerli

Op.Dr. Ayfer Aslan’a,

Gamma Knife Unitemizin fizik miihendisleri Dr. Ozlem Dagli ve Yiik.Miih.

Temur Demirci’ye,



Klinigimizin baghemsiresi Nurhan Bilge Cakar’a,
Birlikte ¢alismaktan keyif aldigim degerli arastirma gorevlisi arkadaglarima,

Klinigimiz ve ameliyathanemizde gdrev yapan; giiler yiizleri, esprileri ve is
bitiricilikleri ile zor zamanlarimi1 kolaylagtiran basta anestezi teknisyenimiz degerli
Ayla Sikman olmak iizere anestezi teknisyenlerimiz, hemsirelerimiz ve tim saglik

personellerimize,

Egitim hayatimda yoluma 151k olmus ve hayatimin her aninda destek olan

sevgili fedakar ablam Uzm.Dr. Fatma Sule Erdem’e,

Hayatimin her aninda destek olan sevgili fedakar annem Giilseren Erdem ve

rahmetli babam Veli Haydar Erdem’e,

Istiklali, yasamanin geregi olarak diisiinmiis Kahraman Sehitlerimiz ve

Gazilerimize,
En igten sevgi, saygi, minnet ve tesekkiirlerimi sunarim...

Bu calismadaki motivasyon kaynagim klinigimizden yolu ge¢mis her
doktorun hayatinda bir par¢a olan, giin gectik¢e kiymetini daha fazla anladigim,
degerli hocam Prof. Dr. Mustafa Kemali Baykaner olmustur. Kiymetli hocami

rahmet ve siikranla aniyorum. ..

Dr. Miinibe Biisra Erdem



ICINDEKILER
Kabul ve Onay
Tesekkiir
icindekiler

Tablo Listesi

Sekil Listesi

Kisaltmalar

| B E] 1 23 £ T PSRRI 1
2. GENEL BILGILER........uuuuttiiiiiiiiiiiiiticcceeenncne e, 3
28 T € B 0.8 O N 0% (021 1) 0] 2 3
P28 19 B D) 03 1 () 100\ 70) (1] 3
P2 W 1 1) 1) 1) | N 4
CeVPeSel FARIOTION ... ..ccouueiiiiniiiiiiiiiiiiinsiiiiaseeiessestonssssassosmassssenssosensessnnsans 4
Genetik FaKIOTIOr. ....ocvvueiiiiniiiiiniiiiieiiiiaiiiisaiesssiessssicsssssssomnsossssssssssossnssssens 4
2.1.3. Gliom Belirti ve BUulGUIAITL.....ccouiiiuiniiiiniieinereenieeensessnsoscmmsnsessnsssssessnsns 5
P28 0 T 6 11 11 N 6
72 < TR T O 7
2.1.6.SINI1ANAIITNA. ...covitiiniiiiiiiiiiiiiiiiiitiiittietttettiesraasteeasessasasnsasaee 8
2.2. DIFFUZ ASTROSITIK TUMORLER......cccccceeiiimmnniiiiieeininieeeeeinenen 14
220 T 0T B 14
P2 00511111 E:1 111 11 11T 14
2.2.3. Radyolojik GOriintilleme. ... ..covveeieiinreneeniiersniseionsonsonsorssosssnssnssnssassnsas 16
2.2.4. Diffiiz Astrositom, WHO Grade IL........ccccieueeieiiiiineneerereennnceneeceennnnnnn... 16
Diffiiz Astrositom, IDH-mutant (WHO Grade 1)...cceeeeiieiiiiiniiiieiiiciisnisenaniecnses. 17
IDH 1/2 Gen Mutasyonlari.............c.uuuiii ittt et et eaas 18



TP53 ve ATRX Gen Mutasyonlari.............c.ccoiiiiiii i, 19

Gemiositik Astrositom — IDH mutant. ... 19
Diffiiz Astrositom, IDH-wild tip (WHO Grade Belirtilmemis)..............c.cevuvuenennn... 20
TERT Promotor Gen Mutasyonlari...............c.ueeuiiuiiiii ittt eiaieaieeieeennannn 21
Diffiiz Astrositom, NOS (WHO Grade Belirtilmemis).............c.coovevveviuvienaenn.on. .. 22
Diffiiz Astrositomda Tedavi ..............cccovevuiiiiiiiiiiiieiieiiaiieiioniiiiiiecionecienncn. 22
Diffiiz Astrositomda Cerrahi Tedavi.............ooooiiiiiiiiiiiiii 23
Intraoperatif Haritalama ve Uyanik Kraniyotomi..................ccccoueiiueiineiiineaiinnnn, 24
Diffiiz Astrositomda Adjuvan Tedavi...........ooeviiiiiiiiiiiiiii e, 25
Diffiiz Astrositomda Radyoterapi.........coooviiiiiiiiiiiii e 26
Diffiiz Astrositomda Kemoterapi.........oouuiuieieiiiiiea e 27
Diffiiz Astrositomda SAGKAlIM ...........cccvevveiiniieiiiiieiieiiiiaisnisisatssmmmssssssossose 28
2.2.5. Anaplastik Astrositom, WHO Grade IIL..........c.cccceiiiiiiiiiininneiiininniininnnne. 29
Anaplastik Astrositom, IDH-mutant (WHO Grade III)...........cccceveeiuineneinrinnesnnnns 30
Anaplastik Astrositom, IDH-wild tip (WHO Grade IIl).............ccccevveveienenanenannnes 30
Anaplastik Astrositom, NOS (WHO Grade III)............cccoevvvieiiieinianinrinneseacsnsnns 30
Anaplastik Astrositomda Ted@vi.............ccooeeeiviniiieiiieiiiiieeiieeisnessammnesrsnsssnssns 31
2.2.6. Glioblastom, WHO Grade IV ceueeeeeieeieiieieieeeeeseseeeeseeesnsmemenssecssssesnssenns 31
Glioblastom Gelisiminde Molekiiler Yolaklar.............cccevvviiieiiiiniiiinniiiiencniannes 32
MGMT Transkripsiyonel Susturma (Epigenetik Mekanizma).......coceevevevereracacnenns 33
Glioblastomlarin Radyolojik Ozellikleri............ccuueeueeeneeneeeueenneeneeenerresnesnnesnnns 34
Primer ve Sekonder Glioblastom Kavrami...............coeveeiiuinunnieieiieiieiieiieiennnnn 35
Primer GLIObIastom. ... . ...t 35
IDH-Wild tip Glioblastom Subtipleri...........ooviviiiiiriiiiii e 36
Sekonder GLIObIaStOm. ... ..ottt 37



Glioblastom, NOS (WHO GFAAE IV)....uennueenneiineireeeiaeeieinasesacmmscenseensesnsenncons 40

Glioblastomda Tedavi..............cuvuvevnineniiiiieiiiiieiiiiiiieieiiieiecieneieimnessenenean. 40
5-Aminolevulinik-Asit Yardimli Rezeksiyon............coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiienn, 41
Glioblastomda Cerrahi Sonrast Adjuvan Tedavi..............coevviviiivniniesainaiescnsens 41
Glioblastomda Diger Adjuvan Tedaviler..............cc.cvviineiiiiiiiioiiinininininennannns 44
Glioblastomda Tedaviye YaRniL...........ccovveiiuiiniieiiniiiiiiiiiiiiiiieiiiiieiiemmensssasans 44

RANO (“Response Assessment in Neuro-Oncology” — Noro-Onkolojide Yanit

Degerlendirmesi) Kriterleri.........cueveeinainiineiieiiiiiiiiiiiiiiaiieiieiiuiieiieiiaciesannens 45
Rekiirren Glioblastomda Tedavi..............oueveneieieieiniiiiinininiieiunmneieiumnesacainen 47
Glioblastomda Sag Kalim..........c.cuveviiiiiiiieieiuieierniiiiieieresesasasasamasasssasssosnes 49
2.3. OLIGODENDROGLIOMLAR:.......cccotiiiumirrtiiiieeeeiinieeeeeennnennnseeeeen 49

2.3.1. Oligodendrogliom, IDH-mutant & 1p/19q kodelesyonu (WHO Grade

2.3.2. Oligodendrogliom, NOS (WHO Grade ) c.ccceviiiieinininiiiiiiiiniiiinieninnnes 53

2.3.3. Anaplastik Oligodendrogliom, IDH-mutant & 1p/19g-kodelesyonu (WHO

(€ 11 [ 1 1 ) TR PP 53
2.3.4. Anaplastik Oligodendrogliom, NOS (WHO Grade III)........ccccevuiiniininnnnnnn o4
OligOASLIOSItOM TARIMIL. «c.e.ueuneneeneneeneneeeereeereeeeacnsansssensasensesansasansnsomenesnsans 54

2.4. DIFFUZ GLiOM PATOGENEZINDE KOPYA SAYISI DEGIiSIKLIiKLERI,
HOTSPOT MUTASYONLAR VE KULLANILAN ANALIZLER...................... 56
2.4.1. Kopya Sayist DegiSiKIKIeri....cccoeeieiiiuiiaiiaiieiiaiiniiniiatiaisecsacsnssersnnsesonss 56

2.4.2. Kopya Sayisi Degisikliklerinin Hastalhiklara Yol Acma

MeEKANIZIMAIAT Lcccouuerirniinsnnissnnescanissercssersssstesssnossstessssesssnessssssssssssassssassosensesssnsssnnessnneassness 57
2.4.3. Array Karsilastirmali Genomik Hibridizasyon.........cccccovveineiiiaiiiniineicnnnes 59
Kopya Sayisi1 Degisikliklerinin Yorumlanmasi............ccoveevvveiiieiiieiiniiininnnenacenn 60



2.4.4. Yeni NeSil DizZIleIme. ..oeeeeeieeeereiieieeeeeeesseeeeeesesssseesessssssssssssssssssscnnes 64

3. GEREC VE YONTEM.....cuctuuittniiueeteenerneernererneesneessesnsessessesssesessnes 66
3.1. HISTOPATOLOJIK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESi.................. 71
3.2. GENETiIiK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI........ccc.ccoevvviiiieerennnne. 74
3.2.1. Genomik DNA izolasyonu........ccceviuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieiiniiieiiencenn. 74
3.2.2. Array Karsilastirmali Genomik Hibridizasyon............ccccoieiiiiiiniiininann. 74
3.2.3. Yeni Nesil Dizileme YOntemi.....ooeeeiereeieireeeireeieerererseeeeeraeecsncerccnnsecnnas 78

3.3.KLINIiK, HISTOPATOLOJIK VE GENETIK BULGULARIN BiRLIKTE

DEGERLENDIRILMESI......cccttttuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeneieseeeeeeeesessenenns 79
3.3.1. Istatistiki ANAlIZ.....ueierrrueereeruneeeeeerueeeeeerenieeeeeseseeseessennmeesssnseesesnnns 80
%111 0) €] 0) 07N 2 SO UUS PR 81
4.1 DEMOGRAF.c...uciiiiiiiiiiiiiiieeeettiueeeeetenieeeeeeenneeeeeennseseeeesnssnseeesenns 81
Z0 I O o 2 1 2 T e 81
B0, 2. YA iiueiiniiieeneteratieecesceentensesnscansosasosnsansonnsssnsssnsonntesnssnnsossasansannsnne 81
4.2. BELIRTI VE BULGULAR.....cccuueiiitttiieeeeettiieeeeetnnneeeesnnnnsesssssnnesassnn 82
4.3. RADYOLOJIK BULGULAR.......cccevtttterrerereeeeeeeennsennennnnsnnnnnnnnnnnsnnnnnn 85
IR B ;) 1 PO PPPPPPPR 85
4.3.2. BOyut Ve Biliylime R1Z1.....coueiniiniiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiiaiieciniiesaiencens 85
0 T TR T 1 P 89
IR € 111 1 | DO 89

4.3.5. PeritiimoOral 0dem........ccvieiiiniiiiieeiiieiieeretesetesnceeceniecsscenscencanscnnanes 90
4.3.6. Kontrast Tutma Ozelligi (Kan-Beyin Bariyeri Gegirgenligi).............cceuun.... 90
4.4. AMELIYATA AIT BULGULAR......ccvuuiiiitiriieeeeeeiieeeeennnneeeennnnneeessnn. 95
4.5. HISTOPATOLOJIK BULGULAR........cccceeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeseeeeeeessssssn, 96

4.6. GENETIK BULGULAR......cccetuuieeeeieeeeereertnnneeeeeeeeeesnnnsnnnneeeseseeesenns 109

Vi



4.7. AMELIYAT SONRASI BULGULAR......cccuuuiiiiittiieeeeeennieeeeeenneeeessnsnns 126
4.7.1. Ameliyat Sonrasi Klinik Bulgular...........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiniiin. 126
4.7.2. Adjuvan Tedaviler, Prognoz ve Sagkalim............coeeveiiiiiiiiiiiiiiinenncnnnn. 128

48.ELDE EDILEN GENETIK  BULGULARIN SAGKALIM iLE

TLISKILENDIRILMESI. .. ccuiiuiiiiiiiiiiiiietietieeeeeieereenerneesnersernsesnennn. 130
5. TARTISMAL......uuuuuuunnnnnnaeeaeaeeeeeeeseesasesseasaesassssesassssssssssesassasasesssasnns 139
6. SONUC .. . uuunieeeeeeeeeeeseeeeaeaeeaeeeaeeaeeseeeeeassaeesseeeeeeseeseseeseseeeseseesasaens 150
A (N 6 N S YN 2 SR 151
0./ i NS 181
TR €% 1Y 02N 23 P 182
10. OZGECMIS...euniunieniiiiitiineeeeeueeteeteeseerneernseseesneessesesssessnessnsssmms 183

vii



TABLO LISTESI
Tablo 1. WHO 2016 siniflandirmasina gore gliomlar ve dereceleri................ 13

Tablo 2. Diffiiz astrositik tiimorlerde WHO 2016 Siniflandirmasinda

degerlendirilen morfolojik kriterler.................oooiiiiiiiii 15
Tablo 3. Diffiiz astrositik timorlerde radyolojik ozellikler........................... 16
Tablo 4. Primer ve sekonder glioblastomun Kkarsilastirilmast........................ 39
Tablo 5. Yiiksek dereceli gliomlar igin RANO Kriterleri............................ 46
Tablo 6. Yiiksek dereceli gliomlar igin RANO kriterleri (Ozet)..................... 47

Tablo 7. Kopya sayist degisikliklerinin ACMG’ye gore klinik siniflandirmasi...63

Tablo 8. Hotspot kanser paneli v2’de mutasyonu taranan 50 gen................... 65
Tablo 9. Hastalara ait demografik veriler.....................oi, 82
Tablo 10. Ameliyat oncesinde hastalara ait belirti ve bulgular...................... 84
Tablo 11. Hastalara ait radyolojik bulgular..................oooiiii 93
Tablo 12. Tiimérlerin tercih ettigi tutulum bolgeleri..................oooooiiiie, 94
Tablo 13. Uygulanan cerrahi rezeksiyon oranlart ..................c.ccoeeiiininnn. 96
Tablo 14. Olgulara ait histopatolojik bulgular........................ol. 109

Tablo 15. Diffiiz astrositom grubundaki hastalarda tiimoér dokularina ait kopya

say1s1 de@iSiKIKIET1. .. ... 110

Tablo 16. Diffiiz astrositom grubundaki hastalarda tiimor dokularinda hotspot

mutasyonlara yonelik tarama sonuclari...............coooiiiiiiiiii i 112

Tablo 17. Anaplastik astrositom grubundaki hastalarda tiimor dokularina ait

kopya sayist degisikliKIeri... ... 115

Tablo 18. Anaplastik astrositom grubundaki hastalarda tiimor dokularinda hotspot

mutasyonlara yonelik tarama sonuglart................oooiiiiiiiiiii i 116



Tablo 19. Glioblastom grubundaki hastalarda tiimor dokularina ait kopya sayist
Ae@iSTKIIKIOTI. ... et 118

Tablo 20. Glioblastom grubundaki hastalarda tiimor dokularinda hotspot

mutasyonlara yonelik tarama sonuglart.................cooiiiiiiiiiiiiii 121

Tablo 21. Oligodendrogliom grubundaki hastalarda tiimor dokularina ait kopya
$ay181 deZiSIKIKITT. .. ..ot e 124

Tablo 22. Oligodendrogliom grubundaki hastalarda tiimor dokularinda hotspot

mutasyonlara yonelik tarama sonuglari.................cooiiiiiiiiiiiiiii 125
Tablo 23. Ameliyat sonrasi klinik bulgular.....................ccoooiiiiiiiinn., 127
Tablo 24. Adjuvan tedaviler ve sag kalim..................coooiiiiiiiiiiiiien, 130
Tablo 25. Kopya sayist degisikligi i¢in cut off degerlerin belirlenmesi........... 131

Tablo 26. Sag kalim analizinde degerlendirilen degiskenler ve dagilimlar...... 132

Tablo 27. Sag kalim ve genetik degisikliklerin istatistiki analizi.................. 133



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Diffiiz astrositik ve oligodendroglial timorlerin siniflandirilmasinin

Sekil 2. Diffiiz astrositomda molekiiler tan1 algoritmasi.............................. 19

Sekil 3. Diffiiz gliom morfolojisindeki tiimdrler i¢in molekiiler belirtecleri iceren

tANT AlZOTIEMAST. ..o e ettt ettt ettt ettt e e e et ettt et e nas 95
Sekil 4. Array CGH calismasinin temel mekanizmast..........................o.. 60

Sekil 5. Tiimorlerin kraniyal MR goriintiilemelerde siniflandirilan yerlesim

1YL= L1 P PSP 69
Sekil 6. Tiimorlerin yerlesim yerlerinin siniflandirmasi...................c.ooeae.. 70

Sekil 7. Hastalara ait Hemotoksilen&Eozin boyali camlarda tiimor hiicrelerinin

yogun oldugu bOlgeler.........ooviiinii 72

Sekil 8. Biyopsi ignesi ile tiimor hiicrelerinin yogun oldugu bdlgelerden alinan

orneklerin tekrar parafin bloklara gdmiilmesi ve 6rneklerin numaralandirilmasi...72
Sekil 9. IDH, p53, ATRX ve Ki-67 antikorlar1 ile boyanmig olan camlar.......... 73
Sekil 10. Histopatolojik inceleme 6rnekleri...................coo . 73

Sekil 11. Anaplastik astrositom grubunda hizli sekilde goriilen kitle boyut

Sekil 12. Glioblastom grubunda hizl sekilde goriilen kitle boyut artisi............ 87

Sekil 13. Glioblastom grubunda kitle i¢i kanama ile prezente olan hastada meydana

gelen Kitle BOYUL artIS1.......ouiei i e 88
Sekil 14. Glioblastom grubunda birden ¢ok kitle ve satellit lezyona érnekler...... 89
Sekil 15. Kontrast tutulumu olan hastalar.....................oooiii 92

Sekil 16. Diffiiz astrositom grubundaki bir olguya ait histopatolojik bulgular....97



Sekil 17. Diffiiz astrositom grubundaki bir olguya ait histopatolojik

degerlendirme. ... ....ooveii i e 98

Sekil 18. Diffiiz astrositom grubunda dikkate deger olgularin histopatolojik

[l =T L T P 99

Sekil 19. Anaplastik astrositom olgusuna ait radyolojik ve histopatolojik
INCEIBMEIET. ... 100

Sekil 20. Glioblastom grubunda IDH mutant tip olan hastaya ait radyolojik ve
histopatolojik incelemeler........ ... 101

Sekil 21. Glioblastom grubunda dev hiicreli glioblastom olgusuna ait radyolojik ve

histopatolojik incelemeler. ........ ... 102

Sekil 22. Glioblastom grubunda gliosarkom olgusuna ait radyolojik ve

histopatolojik incelemeler. ........ ... 103

Sekil 23. Glioblastom grubunda atipik mitozlarin goriildiigii olguya ait radyolojik

ve histopatolojik incelemeler...............ooi i 104

Sekil 24. Oligodendrogliom grubundaki olgulara ait radyolojik ve histopatolojik
INCEIEMEIET. ... ., 106

Sekil 25. Anaplastik oligodendrogliom olgusuna ait radyolojik ve histopatolojik
INCRIEMEIET ... e 107

Sekil 26. Pediatrik oligodendrogliom kabul edilen olguya ait radyolojik ve

histopatolojik incelemeler....... ... 108
Sekil 27. Kopya sayis1 degisikligi icin ROC analizi................c.ooooooiinin. 131
Sekil 28. Toplam kopya sayis1 degisikligine gore sagkalim grafigi................. 133
Sekil 29. 6q delesyonuna gore sagkalim grafigi................coooeiiiiiiiin.. 134
Sekil 30. 9p delesyonuna gore sagkalim grafigi...............coooviiiiiiiniinn..n. 134
Sekil 31. 10p delesyonuna gore sagkalim grafigi................coooeiiiiiiiinn.. 135

Xi



Sekil 32. 10q delesyonuna gore sagkalim grafigi...............cooeviviiiiiiinn... 135

Sekil 33. 7p duplikasyonuna gore sagkalim grafigi...........................on 136
Sekil 34. 7q duplikasyonuna gore sagkalim grafigi...........................on 136
Sekil 35. 20p duplikasyonuna gore sagkalim grafigi..................coooeiiin.. 137
Sekil 36. 20q duplikasyonuna gore sagkalim grafigi.....................ooooeeeenne. 137
Sekil 37. IDH mutasyonuna gore sagkalim grafigi...................cooeeiiiininnn 138

Xii



KISALTMALAR

a-KG: Alfa Ketoglutarat

ACMG: “American College of Medical Genetics and Genomics” - Amerikan Tibbi

Genetik ve Genomik Koleji

Array CGH: “Array Comparative Genomic Hybridization” - Array Karsilastirmali
Genomik Hibridizasyon

ATRX: ATP'ye Bagli Helikaz X
BT: Bilgisayarli Tomografi

CIMPACT: “The Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to
CNS Tumor Taxonomy” - Santral Sinir Sistemi Tiumorleri Taksonomisine

Molekiiler ve Pratik Yaklagimlar1 Bildiren Konsorsiyum
CDKA4: Siklin Bagimli Kinaz 4

CDKN2A: Siklin Bagimli Kinaz Inhibitér 2A

CNV: “Copy Number Variations” - Kopya Sayis1 Degisiklikleri
EGFR: Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii

EORTC: “The European Organisation for Research and Treatment of Cancer” -

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu

GBM: Glioblastom Multiforme

IDH: izositrat Dehidrogenaz

MGMT: Metilguanin-DNA metiltransferaz

MR: Manyetik Rezonans

NGS: “Next Generation Sequencing” - Yeni Nesil Dizileme

NOS : “Not Otherwise Specified” - Baska Bi¢imde Tanimlanamayan

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

xiii



PIK3CA: Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat 3-kinaz
PTEN: Fosfataz ve Tensin Homologu

RANO: “Response Assessment in Neuro-Oncology” - No6ro-Onkolojide Yanit

Degerlendirmesi

RB: Retinoblastom

rCBV: Tiimér Alaninda Olgiilen Kan Hacmi

SSS: Santral Sinir Sistemi

TERT: Telomeraz Reverse Transkriptaz

TMZ: Temozolomid

WHO: “World Health Organization” — Diinya Saglik Orgiitii
2-HG: 2-hidroksiglutarat

5-ALA: 5-aminolevulinik asit

Xiv



1. GIRIS

Glial tiimorler (gliomlar), tim primer Santral Sinir Sistemi (SSS)
timorlerinin %27’sini ve primer SSS malign tiimdrlerinin %80’ini olusturur.
Gliomlar, stromal (glial) hiicrelerden kaynaklanir ve herhangi bir glial hiicre
serisinden (astrosit hiicresi, oligodendroglia, epandim hiicresi, schwann hiicresi,
mikroglia) koken alan tiimorleri ifade eder.  Astrositlerden astrositomlar,
oligodendrositlerden oligodendrogliomlar ve ependimal hiicrelerden ise
ependimomlar gelisir. Gliomlar, konnektomlar1 invaze eder ve beyaz cevher
fibrilleri boyunca ilerler. Biiylime paternine gore mikroskobik olarak diisiik ve
yiiksek dereceli gliom olarak ikiye ayrilir. Kabaca; yavas biiyiiyen lezyonlar diisiik
dereceli, daha hizli biiyiiyenler yiliksek derecelidir. Tiim gliomlarin %70’ini
astrositomlar olusturur. Astrositomlar i¢inde en yaygin goriilen tiimor glioblastom
multiforme (GBM)’dir. Gliomlar apoptoza kars1 direnglidir, invazyon potansiyeli
ve anjiogenez kapasitesi yiiksektir. Hiicre gocii yetenegi mevcuttur. Gliomlar bu
nedenle diger beyin timorleri ve malign neoplazilerden farklidir. Patogenezindeki
bu 6zellikler nedeniyle, bugiine kadar yapilan molekiiler calismalarda bir¢ok tanisal

ve prognostik belirte¢ tanimlanmaya ¢alisilmigtir (1).

Diinya Saglik Orgiitiiniin (“World Health Organization” — WHQ) SSS
tiimorleri siniflandirmasinin 2016 yilinda yayinlanan son giincellemesi, histolojik
fenotiplendirme temellidir ve tamamlayict molekiiler genotiplendirmeye
dayanmaktadir. Bu smiflandirma; IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, H3-
K27M mutasyonu ve Cl1orf95-RELA flizyonunu belirli gliom tiirlerini

tanimlamaya yonelik dogrudan tani koyucu belirtegler olarak dnermistir (2).



Kopya sayis1 degisiklikleri, bir insanin genomundaki kopya sayilarindaki
farkliliklardan olusan genetik ozelliklerini ifade eder ve bu degisiklikler insanlar
arasindaki genetik cesitlilige katkida bulunur. Bu degisiklikler; genin silinmesi
(delesyon) veya ¢iftlesmesi (amplifikasyon) seklinde olabilir. Yapilan ¢aligmalarda
baz1 kopya sayist degisikliklerinin hastaliga yatkinlik ya da direng gdsterme gibi
ozellikleri saptanmistir. Kopya sayist degisikliklerinin tespiti i¢in kullanilan
yontemlerden birl Array Karsilastrmali Genomik Hibridizasyon’dur. (“Array
Comparative Genomic Hybridization”; Array CGH) Ayrica, giiniimiizde kanserle
iliskili tespit edilmis genlerin “hotspot” bolgelerindeki mutasyonlar1 bir giin gibi
cok kisa bir siirede tarayabilen Yeni Nesil Dizileme (“Next Generation Sequencing”;

NGS) panelleri gelistirilmistir.

Bu calismanin amact; klinigimizde gliom tanisi ile ameliyat edilmis
hastalarda kopya sayisi degisikliklerinin ve kanserde yaygin goriilen 50 farkli
gendeki mutasyonlarin Array CGH ve NGS yontemi ile taranmasidir. Elde edilen
bulgularin klinik bulgular ile degerlendirilmesi ve mevcut literatiire katkida

bulunmak hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. GLIAL TUMORLER
2.1.1. Epidemiyoloji

Kiiresel Kanser Arastirmast (“Global Cancer Incidence, Mortality and
Prevalence”; GLOBOCAN) 2018 verilerine gore Tiirkiye’de SSS tiimorleri tiim
kanserlerin %2,8’sini olusturur (3). Beyin, meninks ve SSS kanserlerinin her
100.000 kiside yasa standardize edilmis hizi; erkeklerde yilda 5,3 ve kadinlarda
4,1°dir (4). Bu oran diinya istatistiklerine benzerdir. Gliom goriilme siklig1; analizin
yapildigi iilkeye, o lilkenin tibbi imkanlart ve saglik politikalarina gore degisir.
Amerikan istatistiklerine gore gliomlar, primer beyin tiimorlerinin %30’unu
olusturur ve bunlarin %80’ malign’dir (5). Avrupa istatistiklerinde ise gliomlar,
primer beyin tiimorlerinin %34 {inii olusturur ve bunlarin %95’ malign’dir. Beyin
timorlerinin gelismis lilkelerde ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda

goriilme siklig1 daha fazladir.

Beyin tiimorlerinin goriilme siklig1 yasa gore degiskenlik gosterir. 0-14 yas
cocuklarda 5,54/100.000, 0-19 yas arasinda 5,81/100.000, ve 20 yasin iizerindeki
yas grubunda 29,41/100.000 sikliginda goriiliir (6). Ornegin, addlesan ve geng
eriskinlerde primer beyin tiimdrlerinin goriilme siklig1, metastatik tiimdrlere gore
daha fazladir. Bu hastalarda primer beyin tiimdrii olan diisiik dereceli gliomlar daha
stk goriiliir. Dordiincli dekattan sonra ise metastatik beyin tiimorleri sikligi artar.
Bu yas grubundaki hastalarda goriilen tiim beyin tiimorlerinin yarisindan fazlasini

metastatik tiimorler olusturur. Ileri yaslarda ise yine primer beyin tiimdrii olan



yiiksek dereceli gliomlarin goriilme sikligir daha fazladir. Buradan anlasilacagi

tizere, gliomlar erigkin yas grubunun nadir tiimorlerindendir.
2.1.2. Etiyoloji
Cevresel Faktorler

Glial tiimor olusumunda bilinen en net gevresel faktor iyonizan radyasyon
maruziyetidir. Iyonizan radyasyon DNA hasar1 olusturur. Atom bombasi sonrasi
sag kalan kisilerde (7), tinea kapitis nedeniyle ¢ok diisilk doz kraniyal 1ginlama
tedavisi alanlarda (8), hipofiz adenomlar1 nedeniyle diisiik doz radyasyon alan
hastalarda (9) ve cocukluk cagi kanserleri nedeniyle yiiksek doz kraniyospinal
1sinlama alan hastalarda (10) yeni bir SSS tiiméorii gelistigini gosteren c¢alismalar
mevcuttur. Iyonizan radyasyona maruz kalinan yas ne kadar kiiciikse, gliom
gelisme riski o kadar fazladir. Ayrica giincel bir meta-analize gore radyofrekans
radyasyon da insanda temporal lobda gliom olusumunda karsinojenik etkilidir (11).
Solunum yolu alerjileri, astim ve egzama hikayesi olan hastalarda gliom gelisme
riski diisiik bulunmustur. Bu iliskiden sorumlu olan mekanizma bilinmemektedir
(12). Astim ve egzema Oykiisii bulunmasinin, gliom olusumuna koruyucu etkisi

oldugu 6ne stiriilmiistiir.
Genetik Faktorler

Epidemiyolojik c¢aligmalar, gliomlarin %25’inin kalhitilmis faktorlerden
kaynaklandigini tahmin etmektedir (13). Ailesel gliomlar (bir ailede ikiden fazla
gliom goriilmesi) gliomlarin %5-10"unu olusturur (14). Bu olgularin beste biri (tiim

gliomlarin %1°1) mendelyan kalitim paternindedir. Ancak, toplumda GBM goriilme



sikligt 5/100.000°dir. Mendelyan kalitim gosteren hastalarda dahi hastaligin
goriilme sikligimi 1/10.000 bile ¢iksa, bu hala disiik bir orandir. Dolayisiyla aym
ailede birden ¢ok kiside gliom gelismesi durumu ¢ok nadir gozlenir. Olgularin bir
kismi da kalitsal sendromlarla birliktedir. Gliom goriilen sendromlar ve bozuklugun
izlendigi genler sunlardir: Norofibromatozis tip 1 (NF1), Norofibromatozis tip 2
(NF2), Lynch sendromu (MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM), Li/Fraumeni
sendromu (TP53), Turcot sendromu (APC, MLH1, PMS2), Cowden sendromu
(PTEN) ve Tuberoz Skleroz (TSC1, TSC2). Ayrica BRCA2, APC, ATM, DMBT],
MLH1, MSH2, MSH6, NBN, NF1, NF2, CDKN2A, TP53, PMS2, PTEN, TSC1,
TSC2 genlerinde olabilecek mutasyonlar non-sendromik ailesel gliomlara yol

acabilir (15).
2.1.3. Gliom Belirti ve Bulgulari

Gliomlar; bas agrisi (%54), nobet (%26), progresif nérolojik defisit (68%) ve
motor zayiflik (45%) ile karsimiza ¢ikabilir (16). Progresif defisitler etkilenen beyin

bolgesi ile iligkili bulgulara sebep olur. Bunlar;

e Frontal lob: Abuli, demans, kisilik degisiklikleri. Genellikle non-lateralizan
ancak apraksi, hemiparezi veya disfazi olabilir. (Dominant hemisfer
tutulumu ile)

e Temporal lob: Isitsel veya koku halusinasyonlar;, déja vu, hafiza
bozukluklari. Gorme alanmi testinde kontralateral superior kuadranopsi

olabilir.



e Parietal lob: Kontralateral motor veya duyu bozuklugu, homonim
hemianopsia. Agnozi (dominant hemisfer tutulumunda) ve apraksi olabilir.

e Oksipital lob: Kontralateral gérme alani defisitleri ve aleksi. (Ozellikle
korpus kallozom tutulumu veya infiltre eden tiimorlerde)

e Posterior fossa: Kraniyal sinir defisitleri, ataksi. (Trunkal veya

appendikiiler)
2.1.4. Yayilim
Gliomlar su mekanizmalarla yayilabilirler (17):

1. Akmadde boyunca yayilim
a) Korpus kallozum
e Korpus kallozumun genu veya gdvdesi boyunca — bilateral frontal
lob tutulumu (butterfly gliom)
e Korpus kallozumun spleniumu boyunca — bilateral parietal veya
oksipital loblar
b) Serebral pedinkiiller — ortabeyin tutulumu
c) Internal kapsiil — bazal ganglion tiimérlerinin sentrum semiovaleye
uzanmasi
d) Unsinat fasikiil — eszamanl frontal ve temporal lob tiimérleri
e) Intertalamik adezyon — bilateral talamik gliomlar
2. BOS yollar1 (subaraknoid ekim): Yiiksek dereceli gliomlar tarafindan %10-
25 siklikta meningeal ve ventrikiiler ekim

3. Nadiren gliomlar sistemik yola yayilabilir.



2.1.5. Tedavi

Glioma yonelik ilk cerrahi tedavi Bennet ve Godlee’nin 1884 tarihli olgu
sunumunda rapor edilmistir (18). Bu olgunun ardindan Ferrier, Horsley, Jackson ve
Maceven eger miimkiinse beyin tiimorlerinin cerrahi tedavisinin yapilmasi
gerektigini  sOyleyerek gliom cerrahisini baglatmislardir. 1892°de Keen,
intraserebral tlimorlerin parmak ya da uygun bir aletle i¢inin bosaltilmasini
Onermistir. 1893’te Horsley ise malign tiimorlerin bile cerrahi ile ¢ikarilabilecegini
savunmug fakat tiimoriin ak madde liflerine kadar temizlenmesini 6giitlemistir.
Cerrahi teknik degisiklikleri sonrasinda tedavi sonuglar1 degismeyince, cerrahlar
hastalig1 daha iyi anlamak konusundaki girisimlerini artirmistir. 1926’da Bailey ve
Cushing’in beyin tiimorii siniflamasi tiim gliomlarin ayn1 olmadiklarini gostermis
ve gliom cerrahisinde sonucu belirleyen en 6nemli faktoriin tlimoriin tanisi oldugu
fikri kabul gérmeye baslamigtir (19). Cushing, kendi siniflandirmasina dayanarak
infiltratif beyin tlimorlerini benign ve malign olarak ayirmistir ve ameliyat sirasinda
aldig1 patoloji ornekleri ile cerrahiyi yonlendirmistir (20). Dandy ise tiimor
simurlarint ve rezeksiyon kararini ameliyat sirasindaki makroskopik gozlemi
tizerinden degerlendirmistir (21). Scherer, 1940’da gliom konusundaki
gbzlemlerini yayinladiginda bu iki bliylik cerrahin da dogru oldugu noktalar
oldugunu gostermis ve tiimdrlerin malignite ve infiltrasyon potansiyellerinin
paralel olmadigina isaret etmistir (22). Scherer, otopsi Orneklerinde
glioblastomlarin %20’sinin lokalize oldugunu, radikal cerrahi ekziyona uygun
oldugunu; buna karsilik gliomlarin %60’ nin yaygin oldugunu gostermis ve sadece

histopatolojinin tiimdr biyolojisini anlatmak i¢in yeterli olmadigint savunmustur.



2.1.6. Stmiflandirma

Timorlerin - degisken biyolojisini  anlayabilmek ve davraniglarim
ongorebilmek i¢in smiflandirma gelistirilmistir. Beyin tiimorlerinin sistematik
olarak siiflandirmasimi Rudolf Virchow'un (1821 — 1902) ¢alismalari baslatmustir.
1846 yilinda ilk sistematik siniflandirma yapilmistir. Virchow’dan sonra,
morfolojinin en biiyiik dnciisii olan Ispanyol bilim adam1 Santiago Ramén y Cajal
(1852 — 1934) beyindeki farkli hiicre gruplarini tanimlamistir. 1926 yilinda Harvey
Cushing (1869 — 1939) ve Perclival Bailey (1892 — 1973), “embriyolojik
farklilasma sirasinda takilma” hipotezleri ile hiicre kdkenini temel alan 14 farkl
SSS tiim6r grubunu igeren bir siniflandirma yaymlamistir (23). 400 gliomun
incelendigi bu siiflandirmada klinik davranis, sag kalim siiresi ve diferansiyasyon
derecesi dikkate alinmistir. Alman ndropatolog Hans Joachim Scherer (1906 —
1945) 1940 yilinda primer ve sekonder GBM kavramini ortaya g¢ikarmistir.
Gliomlarin perindral ve perivaskiiler dizilim, ak madde yolaklar1 boyunca yayilim
ve anatomik bariyerlerin korunumu gibi morfolojik 6zelliklerinden bahsetmistir.
1860-1960 arasindaki morfolojik temelli siiflandirmalar gelistirilmistir. 1979
yilinda ise, Ziilch ve arkadaslar1 tarafindan ilk defa WHO SSS tiimdrleri
simiflandirmast yaymlanmigtir. Boylelikle tiim diinya ortak bir simiflandirmada
bulusmustur (24). 1988 yilinda ise Sainte Anne Hastanesi’nde g¢alisan Fransiz
patolog Catherine Daumas-Duport ve Mayo Clinic’te ¢alisan arkadaslar
tarafindan, histopatolojik siniflandirmay1 patologlar arasi daha objektif bir hale
getirmek igin St. Anne-Mayo (Daumas-Duport) Evreleme Sistemi yayinlanmistir

(25). Bu evrelemede niikleer atipi, mitoz, endotelyal proliferasyon ve nekroz



degerlendirilmektedir. Sonraki yillarda ise morfolojik bulgulari, klinik kullanimda
yayginlasan immiinohistokimya ve molekiiler biyoloji teknikleri desteklemistir.
1994°te 1p/19q kodelesyonu, 2008’de IDH (izositrat dehidrogenaz) mutasyonlari
ve 2013’te telomeraz promoter mutasyonlari tanimlanmistir. 2005 sonrasinda
molekiiler tekniklerdeki bu belirgin gelismeler, genetik ve epigenetik bulgulari
morfolojiden daha 6n plana ¢ikarmistir. 2016 yilinda WHO’nun SSS Tiimérleri
Siniflandirmasinin son giincellemesinde ¢ok-katmanli bir tan1 modeli olusturulmus
ve Klasik histopatolojik ozelliklere molekiiler belirtegler entegre edilmistir (2).
(Tablo 1) Yani bu giincelleme histolojik fenotiplendirme temelli ve tamamlayici
molekiiler genotiplendirmeye dayanmaktadir. WHO 2016 smiflamasi; IDH
mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, H3-K27M mutasyonu ve C11orf95-RELA
flizyonunu belirli gliom tiirlerini tanimlamaya yonelik dogrudan tam1 koyucu
belirtegler olarak dnermistir. Buna gore; tiim diffiiz gliomlarda IDH1 ve/veya IDH2
mutasyonuna ve 1p/19q kodelesyonuna yonelik test yapilmalidir. ATP'ye Bagh
Helikaz (ATRX), Telomeraz Reverse Transkriptaz (TERT) ve BRAF gibi diger
biyobelirteglerin de ek bilgi saglayabilecegi savunulmustur. Metil Guanin-DNA
Metil Transferaz (MGMT) promotor metilasyonu gibi epigenetik diger belirtegler
da arastirma ve tedavi paradigmalari i¢in kullanilabilir ama siniflandirma i¢in heniiz
kullanilmamaktadir. Molekiiler calismanin yapilamadig1 ya da yetersiz oldugu
durumlarda, taninin sadece histopatolojiye dayandirildigini ifade etmeye yonelik
NOS (“Not Otherwise Specified”) terimi Onerilmistir. Ayrica, bir¢ok gliomda
immiinohistokimyasal yontemle belirlenen Ki-67’nin prognostik degeri oldugu

kanitlanmigstir. Niikleer bir antijen olan Ki-67, proliferasyon gosteren hiicrelerde



hiicre siklusunun GO disindaki tiim fazlar1 boyunca salinmaktadir. Bu da onu
prolifere olan hiicreleri belirlemede kullanilabilen ¢ok giivenilir bir niikleer belirteg
yapmistir. Boylece molekiiler belirtegler gliom siniflamasi ve tedavi yanitinin
belirlenmesinin  yaninda bireysel tedavilerin de Onilinli agmistir. Ancak
siiflandirma, bu yeni giincellemede dahi, sag kalimi 6ngorebilecek kadar giivenilir
ve tam degildir. Ayrica, yalnizca WHO simiflandirmasini gz 6niinde bulundurarak
klinik davranis1 tiiméor derecesi ile biitiinlestirmek dogru degildir. Oregin Grade 11
bir tiimor olan diffiiz astrositomda sag kalim beklentisi yiiksek olsa da bu timor
talamus ve beyin sapinda yerlesimli ise bu beklenti degismektedir. Yine Grade I1
gliomlar; ¢ocukluk ¢aginda, geng hastalarda, geng erigkin ve yaslilarda farkl klinik
davranig gosterirler. Dolayisiyla sag kalim tahmini yaparken yalnizca tiimoriin
derecesi degil ayn1 zamanda hastanin yasi, tiimoriin yerlesim yeri, histopatolojik
degerlendirmeyi yapan patolog, hastanin almis oldugu adjuvan tedaviler gibi birgok

faktor de gz ontlinde bulundurulmalidir.

Diffiiz gliom terimi, SSS'de histolojik olarak glial hiicrelere benzer
goriiniimde olan ozellikle astrositom, oligodendrogliom ve oligoastrositom gibi
WHO Grade IT'den Grade IV'e degisen infiltratif tiimorleri kapsayan bir terimdir.
Bu terim; pilositik astrositom, subepandimal dev hiicreli astrositom ve pleomorfik
xantoastrositom gibi sinirlart belirgin olan ve saglikli beyin dokusuna infiltrasyon
gdstermeyen tiimdrleri ve néronal elementler iceren gangliogliom gibi tiimorleri
kapsamaz. Diisiik dereceli gliom terimi; astrositom, oligodendrogliom ve

oligoastrositomlart kapsayan WHO Grade II diffiiz infiltratif gliomlan
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tanimlamaktadir. Yiiksek dereceli gliom terimi ise; WHO Grade III anaplastik

astrositom ve anaplastik oligodendrogliom ile WHO Grade IV GBM’i tanimlar.

2016 WHO SSS tiimorlerinin siiflandirilmasinda 3 farkli seviyede molekiiler

bilgiye yer verilmistir (26):

1- Kanser hiicresi olusumuna neden olan molekiiler degisiklikler: TP53 ya da
BRAF mutasyonu, tiimér tiiriine 6zgii IDH1/2 mutasyonlar1 veya delesyon/
duplikasyon, translokasyonlar gibi kromozomal anomaliler

2- Gen ifadesi seviyesindeki degisiklikler: Epidermal Biiyiime Faktori
Reseptorii (EGFR), Trombosit Tirevli Biiyiime Faktorii Reseptorii-a
(PDGFR-a) overekspresyonlari

3- Genlerin epigenetik modifikasyonu: MGMT promotor metilasyonu

Ayrica, 2016 yilindan itibaren Uluslararas1 Noropatoloji Toplulugu tarafindan
basilan ve bir sonraki WHO simiflamas1 yayimlanana kadar rehberlik edecek en
giincel bilgileri paylasan cIMPACT (“the Consortium to Inform Molecular and
Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy”- SSS Timorleri Taksonomisine
Molekiiler ve Pratik Yaklagimlart Bildiren Konsorsiyum) giincellemeleri

yayinlanmaktadir.

cIMPACT’1n ilk giincellemesinde “NOS” tanimina agiklik getirilmistir.
“NOS” ifadesinin, sadece molekiiler degisiklikler yoniinden test yapilamadigi
durumlarda kullanilmasi onerilmistir (27,28). Buna gore diffiiz glial bir tiimorde
IDH mutasyonuna ve/veya 1p/19q kodelesyonuna bakilamadig1 durumlarda, timor

“Diffiiz astrositom, NOS”, “Oligodendrogliom, NOS” tanis1 alacaktir. Ayrica bu
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giincellemede “Not Elsewhere Classified” (NEC) terimi dile getirilmistir. Buna
gore gerekli molekiiler testler uygulanmis ancak WHO siniflamasina gore spesifik
bir tan1 konulamiyor ise tamya “NEC” ifadesi eklenecektir. Ornegin;
oligodendrogliom histolojisinde bir tiimdrde IDH mutasyonu mevcut, 1p delesyonu
saptanmisg, ancak 19q delesyonu yok ise, timor “Diffiiz gliom, IDH mutant, 1p
delesyonlu/19q intakt, NEC” olarak rapor edilecektir (27). WHO 2016
simniflandirmasimna  gore diffiiz  astrositik ve oligodendroglial tiimorlerin

siiflandirilmasinda izlenecek algoritma Sekil 1°de 6zetlenmistir.

| Diffliz Astrositik ve Oligodendroglial Tamorler |

Diffiz astrositom

Anaplastik astrositom

Oligoastrositom

Oligodendrogliom Glioblastom

‘ Histoloji

IDH wild tip

Uygulanamadidinda veya
sonuglandirilamadiginda

|

:

+ Diffuz astrositom, NOS |DH mutant Diger olusumlar diglandiginda;
+ Oligodendrogliom, NOS « Diffuz astrositom, IDH wild tip
« Oligoastrositom, NOS - Oligodendrogliom, NOS

- Anaplastik astrositom, NOS » Anaplastik astrositom, IDH wild tip

ATRX kaybi* .
TP53 mutasyonu* Dlgel:
Genetik
markerlar

1p/19 q kodelesyonu

l

v
Diffuiz astrositom, - Oligodendroglioma,
IDH mutant IDH mutant & 1p/19 q koledel.
« Anaplastik astrositom, - Anaplastik oligodendroglioma,
IDH mutant IDH mutant & 1p/19 q koledel.

Uygulanamadiginda veya .
sonuglandinlamadiginda IDH wild" tip

IDH
* Karakteristik ancak sart degil
IDH mutant

Glioblastoma, « Glioblastoma, + Glioblastoma,
NOS IDH mutant IDH wild tip

Sekil 1. Diffiiz astrositik ve oligodendroglial timoérlerin siniflandirilmasinin 6zeti
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Tablo 1. WHO 2016 siniflandirmasina gore gliomlar ve dereceleri

A. Diffiiz Astrositik ve Oligodendroglial Tiimérler

1.

N o a0 o~ WD

10.
11.
12.
13.

14.
15.
16.

Diffiiz astrositom, IDH-mutant (WHO Grade 1)

e  Gemiositik astrositom, IDH-mutant (WHO Grade 1)
Diffiiz astrositom, IDH-wild tip (Derecesinden bahsedilmemistir.)
Diffiiz astrositom, NOS (Derecesinden bahsedilmemistir.)
Anaplastik astrositom, IDH-mutant (WHO Grade I11)
Anaplastik astrositom, IDH-wild tip (Derecesinden bahsedilmemistir.)
Anaplastik astrositom, NOS (Derecesinden bahsedilmemistir.)
Glioblastoma, IDH-wild tip (WHO Grade V)

e Dev hiicreli glioblastom (WHO Grade V)

e Gliosarkom (WHO Grade IV)

e Epiteloid glioblastom (WHO Grade V)
Glioblastoma, IDH-mutant (WHO Grade V)
Glioblastoma, NOS (Derecesinden bahsedilmemistir.)
Diffiiz midline glioma, H3 K27M-mutant (WHO Grade 1V)
Oligodendroglioma, IDH-mutant & 1p/19q koledesyonu (WHO Grade 1)
Oligodendroglioma, NOS (Derecesinden bahsedilmemistir.)
Anaplastik oligodendroglioma, IDH-mutant & 1p/19q koledesyonu (WHO
Grade IlI)
Anaplastik oligodendroglioma, NOS (Derecesinden bahsedilmemistir.)
Oligoastrositoma, NOS (Derecesinden bahsedilmemistir.)

Anaplastik oligoastrositoma, NOS (Derecesinden bahsedilmemistir.)

B. Diger Astrositik Tiimorler

1.

Pilositik astrositom (WHO Grade I)

e Pilomiksoid astrositom (Derecesinden bahsedilmemistir.)
Subepandimal dev hiicreli astrositom (SEGA) (WHO Grade )
Pleomorfik xantoastrositom (PXA) (WHO Grade 1)

Anaplastik pleomorfik xantoastrositom (WHO Grade I11)
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2.2. DIFFUZ ASTROSITIiK TUMORLER

Siklikla kullanilan “gliom™ terimi genellikle astrositik tiimorleri ifade eder.
Diffliz astrositik tiimorler ile diffiiz astrositomlar sematik bir karigikliga sebep
olabilir. WHO 2016°daki diffiiz astrositik tiimorler terimi, astrositlerden olusan
infiltran tiimorleri ifade etmektedir. Yani bunlar diffiiz astrositom, anaplastik
astrositom ve glioblastomlarin tamamidir. Oysa diffiiz astrositom yalnizca Grade II
tiimorleri ifade etmektedir. Daha yliksek dereceli tiimorler ise Grade III anaplastik

astrositom ve Grade 1V glioblastomdur.

2.2.1. insidans

Astrositik tiimorler, en sik goriilen primer intra-axial beyin tiimorleridir.

ABD’de insidans her 100.000 kiside 5.17 ve yilda 16.000 yeni olgudur (29).

2.2.2. Smiflandirma

Histolojik diffiiz astrositik tiimdrler (WHO Grade 11 diffiiz astrositomlar,
WHO Grade Il anaplastik astrositomlar ve WHO Grade IV glioblastomalar),

molekiiler genetige gore su sekilde alt kategoriye ayrilir:

e |DH mutant
e IDH wild tip

e NOS (Genetik testler yapilamayinca)

Histopatolojik incelemelerde degerlendirilen morfolojik kriterler Tablo 2’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2. Diffuz astrositik timorlerde WHO 2016 Siniflandirmasinda

degerlendirilen morfolojik kriterler (16)

Grade | Adlandirma Kriterler? Detaylar
1 Diffiiz Sadece sitolojik | Atipi (niikleer bi¢im veya boyutta
astrositom atipi degisiklikler) ve hiperkromozi
i Anaplastik Sitolojik atipi, | Mitozlar belirgin olmali (genis bir
astrositom anaplazi ve mitotik | spesmendeki birka¢ mitoz yeterli
aktivite degil), Ki-67% proliferasyon indeksi

(Grade III ttimorii Grade IT ve IV ten
ayirmada faydali olabilir.)

v Glioblastom Sitolojik atipi, | Mikrovaskiiler  proliferasyon =
anaplazi ve mitotik | vaskiiler endotelyumun ¢ok katlilig
aktivite, (sadece hipervaskiilarite degil) veya
mikrovaskiiler glomeriiloid vaskiilarite
proliferasyon Nekroz herhangi bir tipte olabilir
ve/veya nekroz ama tamamlanmis olmali

(perinekrotik psodopalizatlanma

mecburi degil)

1Yukaridaki kriterler su siralama ile meydana gelir:
1. Niikleer atipi: Tim Grade II tiimoérlerde olusur
2. Mitotik aktivite: Grade III tiimorlerin %92’sinde goriiliir (Grade II’lerin higbirinde
goriilmez)
3. Artmus selliilarite
4. Eldotelyal proliferasyon ve/veya nekroz: Sadece Grade IV tiimérlerle smirli (Grade 11T
tiimorlerin sadece %8’inde goriiliir)
2 Ki-67 (MIB-1) indeksi anaplastik astrositomlarda genellikle %5-9°dur, Grade II-11I-IV timérler
arasinda yegéne bir ayirt edici olarak kullanilmaz. Ki-67 indeksi, tiimériin kendi iginde de
degiskenlik gosterebilir. Bu, gozlemciler ve kurumlar arasinda da degiskenlik gdsterebilir. Bu
nedenle Ki-67 endeksinin Grade II ve III astrositomlar arasinda veya Grade III ve IV astrositomlar

arasinda tek bagina bir ayirt edici olarak kullanilmasint engeller (30).

15



2.2.3. Radyolojik Goriintiileme

Diffliz astrositik timdrlerin radyolojik 6zellikleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Diffiiz astrositik tiimorlerde radyolojik 6zellikler

WHO Grade Tipik Radyografik Bulgular Yerlesim
Tomografi: disiik Temporal,

Diffiiz astrositom | dansite Cok az kitle | posterior frontal,

(WHO Grade I1) | Manyetik  Rezonans: | etkisi anterior  parietal
T2’de anormal sinyal loblar

Anaplastik

Astrositom Kompleks tutulum

(WHO Grade 111)
Glioblastom, IDH
mutant  (WHO | Solid tutulum Frontal lob tercihi
Grade 1V)

Ring seklinde tutulum ile santral
Glioblastom, IDH | nekroz (parlayan halka selliiler | Temporal>
wild-tip  (WHO | timérdiir, ama timor hiicreleri | parietal > frontal >

Grade 1V) halkanin > 15 mm uzagina kadar | oksipital

uzanabilir)

2.2.4. Diffiiz Astrositom, WHO Grade 11

Diistik dereceli infiltratif astrositik hiicrelerden olusan yavas seyirli primer
beyin tiimdridiir. Diffliz astrositomlarin ¢ogunda IDH mutasyonu mevcuttur. TP53
mutasyonu (94%) ve ATRX inaktivasyonu (86%) da ¢ok sik goriiliir (31). TERT
mutasyonu (%4) nadirdir. Bu tiimoérlerde 1p/19q kodelesyonu kesinlikle goriilmez.
1p/19q kodelesyonu yoksa, oligodendrogliomu andiran hiicre bolgeleri olsa dahi,
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tan1 diffiiz astrositom olarak degerlendirilir. WHO, tiim astrositik tiimorlerin IDH
mutasyonu yoniinden test edilmesini dnermektedir. IDH mutant diffiiz gliomlarin
prognozu, IDH-wild tipe gore daha iyidir. IDH-wild tip hem diffiiz astrositomlar

hem de anaplastik astrositomlarda nadirdir.

Diffiiz Astrositom, IDH-mutant (WHO Grade I1)

IDH1 veya IDH2 geninde mutasyon goriiliir. Primer beyin tiimdrlerinin
sadece ~% 5'ini ve tiim gliomalarin % 15'ini olustururlar (32). Bu nedenle rolatif
olarak nadir tiimdrlerdir. Genellikle 20’li yaslarin sonlari ile 40’11 yaslarin ortalari
arasinda teshis edilir. Pediatrik (<20 yas) yaygin astrositomlar (IDH mutasyon
durumu belirlenmemistir) 100.000'de 0,26; yetiskinlerde de 0,48 oranda goriiliir
(33). Temporal, posterior frontal ve 6n parietal loblar igin bir yatkinlik vardir (34).
Pediatrik popiilasyonda 6nemli bir kismi talamusta goriiliir. Yetigkinlerde ise bu
lokalizasyon olagandisidir. Yavas biiyiime ile karakterizedir. Hastalarda en sik
goriilen semptom (%40) ndbettir. Bununla beraber bas agrisi nedeniyle bagvuran
hastalar da c¢ogunluktadir. Goriintiileme tekniklerinin kullaniminin artmas ile
insidental olarak tani alan hastalarda artis goriilmiistiir. Bu tiimorler parankimal
hasar ve basi yerine infiltrasyon yaptiklarindan, parankimde sislik ve distorsiyon
goriiliir. Bu nedenle afazi veya hemiparezi gibi fokal defisitler nadirdir. Tiimor
blyiikliigli ve lokalizasyonuna gore degismekle birlikte beyin 6demi, obstriiktif
hidrosefaliye bagli bas agrisi, bulanti-kusma ve mental durum bozukluklari
goriilebilir (35). Genellikle yavas bliyliyen timorlerdir. Tedavi edilmezse yillik

biiytime hiz1 4-6 mm arasindadir (36).
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Tiimorlerde yiliksek diferansiye hiicreler ve diisiik derecede selliilarite ve
normal beyin elementlerinin korunmus oldugu goriiliir. Orta derecede niikleer atipi
gosteren fibriler neoplastik astrositik hiicreler bulunur. Kalsifikasyon nadirdir.
Anaplazi, mitoz, mikrovaskiiler proliferasyon veya nekroz yoktur. (Tek mitoz kabul

edilebilir.) Kan damarlar1 bir miktar artmistir. GFAP ile pozitiftir.
IDH 1/2 Gen Mutasyonlari

IDH mutasyonlart 2008 yilinda GBM’lerin genom analizi sirasinda
saptanmustir (37). IDH geni (wild tip), Krebs siklusunda normalde var olan bir
enzimdir ve izositratin alfa ketoglutarata (a-KG) ¢evrilmesini katalize eder (38).
Yani IDH bir hiicresel ara-metabolizma enzimidir. Enerji iiretiminden sorumlu olan
Krebs siklusunun 6nemli ara elemanlarindandir. IDH 1 ve 2 genlerinde mutasyon,
izositratin alfaketoglutarata doniisiimiinii azaltir. Mutant IDH’in metabolitleri; o-
KG, NADPH, 2-hidroksiglutarat (2-HG) ve HIF-1a’dir. IDHI mutasyonu olan
timorlerde, 2-HG seviyesi yiikselir. 2-HG, epitel-mezenkimal gegisi uyararak
protoonkogenlerin ifadesini arttirabilir; aym1 zamanda, dioksijenazlari inhibe
ederek, DNA ve histon modifikasyonlarina ve hiicre mikrogevresinin degismesine
katkida bulunur (39). Yani 2-hidroksiglutarat’in ciddi epigenetik degisikliklere yol
acabilece@i ve onkogenezise katki saglayabilecegi bildirilmistir (40). Ote yandan,
a-KG bagimli deoksigenazlar inhibe olunca, bu inhibisyon atipik DNA ve histon
metilasyonuna neden olarak genis ¢apli CpG adaciklarinda hipermetilasyona yani
Glioma CpG-ada metilator fenotip (G-CIMP) olusumuna neden olur. IDH
mutasyonlarmin, gliom olgularinda yol ag¢tifi yaygin DNA metilasyonunun,
iyilesmis sag kalim ile baglantili oldugu saptanmustir (41). IDH-mutant olup DNA
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hipermetilasyonu gostermeyen ¢ok kiiciik bir popiilasyon kétii sag kalim ile
seyreder. Mutant IDH1 Arg132 (sitoplazmik) ve IDH2 Argl40 ve Argl72
(mitokondriyal) genleri anormalliklerin %90’dan fazlasini olusturur (42). IDH1 en
sik goriilen mutasyondur. Analiz ilk olarak IDH1 132 kodonu i¢in yiiriitiiliir, [IDH1
R132H mutasyonu i¢in negatif vakalarda IDH2 172.kodon mutasyonuna ydnelik
analiz yapilabilir. IDH mutasyonu bir¢ok tiimoérde meydana gelir, ancak normal

hiicrelerde olusmaz.

TP53 ve ATRX Gen Mutasyonlari

TP53 ve ATRX ozellikle IDH mutasyonu olan ve 1p/19q kodelesyonu
olmayan diffiiz astrositomlarda sik goriiliir. IDH mutant diffiiz astrositomda, %94
TP53 ve %86 ATRX inaktivasyonu mevcuttur (31). ATRX inaktivasyonu; %79
mutasyon, %3 delesyon, %2 gen fiizyonu ve %2 bunlarin kombine mekanizmalari
ile meydana gelmektedir. Sonug olarak ATRX ve TP53 mutasyonlari, IDH mutant

astrositomlari oligodendrogliomlardan ayirt etmede kullanilabilir (2). (Sekil 2)

e . IDH mutant
- Diffiiz | . IDH mutant | . ATRX mutant | IDH mutant
(Gliom | oy | Diffiiz Gliom { > TPs3(+) 1p/19q | Astrositom
[ | e ile ' o . :
mutasyonu atRxve ps3 | Difftiz Gliom | yoqeiesyony
arastir
arastir arastirmasi

gerekli degil

Sekil 2. Diffiiz astrositomda molekiiler tan1 algoritmasi

Gemistositik Astrositom — IDH mutant

IDH-mutant diffiiz astrositomun bir subtipidir. Tiimdr hiicrelerinin %20’sini

gemistositler olusturur. Grade II tiimoérlerin %10’unu olustururlar. Ortalama yas
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40’tir (43). Gemistositler, camsi, dolgun, agisal eozinofilik hiicre govdelerine sahip
astrositler olarak goriiniir, ve GFAP-pozitiftirler (44). TP53 mutasyonlari yiiksek
orandadir (>%380), IDH-mutant gemistositik astrositomlarda bu oran daha
yiiksektir. Bu alt tipi ayirt edebilecek hicbir goriintileme 6zelligi yoktur.
Gemistositik astrositomlar daha erken dediferansiye olma egilimindedir ve daha
kotli bir sonlanima sahiptir, ancak bu bilgi IDH mutasyon durumu bilinen

kohortlarla onay gerektirir.

IDH mutant diffiiz astrositomlar tomografide genellikle hipodenstir.
Manyetik Rezonans (MR) goriintillemede T1’de hipointens, T2 ve FLAIR’da
hiperintens ve genellikle kontrast tutulumu olmayan tiimorlerdir. Perflizyon MR’da

tiimdr alaninda 6l¢iilen kan hacmi (rCBV) orani diistiktiir.

Bu tiimorler malign transformasyon gosterebilirler. Erigkin tiimdrlerin
%75°1 anaplastik IDH mutant tipe progrese olur ve sonrasinda IDH-mutant GBM’e
ilerler. Bu durum morbiditeden sorumludur. Pediatrik diffiiz astrositomlar ise (<20
yas) nadiren malign transformasyona gider (45). 45 yasin iizerinde olan hastalarda
malign transformasyona gidis daha hizli meydana gelmektedir (46). Malign
transformasyona neden olan en belirgin molekiiler mekanizma MYC onkogeninin

aktivasyonu olarak gosterilmistir (47).

Diffiiz Astrositom, IDH-wild tip (WHO Grade Belirtilmemis)

Mitotik aktivite, nekroz veya vaskiiler endotelyal proliferasyonun
gozlenmedigi IDH mutasyonu olmayan tiimorlerdir. IDH wild tip diffiiz

astrositomlar, IDH mutant timoérlere gore daha nadirdir. Daha ileri yasta goriiliir ve
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ailesel kanser Oykiisli daha fazladir (31). Diisiik dereceli gliomlar grubunda en az

sag kalima sahip tiimorlerdir.

WHO derecesi ne olursa olsun; IDH-wild tip timorler, IDH mutant
tiimorlerden daha kotii klinik seyir gosterirler. Ancak gliniimiizde diffiiz bir gliom
IDH-wild tip olsa da histopatolojik olarak hala mitotik aktivitesine, nekroz ve
vaskiiler endotelyal proliferasyona gore derecelendirilmektedir. Bu nedenle WHO
2016 smiflamasinda, bu tiimdr grubunda mitoz sayisit esigi daha diisiik kabul
edilmistir. Buna gore; hi¢ mitoz goériilmeyen timérler WHO Grade 11, mitozu olup
da nekroz ve vaskiiler endotelyal proliferasyon gostermeyen tiimorler WHO Grade
Il kabul edilmistir (2). IDH-wild tip tiimérlerde %64 oraninda TERT promotor

mutasyonu goriiliir.
TERT Promotor Gen Mutasyonlart

TERT geni, telomeraz enziminin bir parcasi olan hTERT proteinini kodlar.
Bu protein DNA telomerinin uzunlugunu kontrol eder ve hizli boliinen normal
hiicrelerde aktiftir. Telomeraz enzimi, kok hiicreler gibi boliinme yeteneginin 6n
planda oldugu hiicrelerde kromozom uglarini ters transkriptaz aktivitesi ile yeniden
yapar ve telomerler yenilenir. Boylelikle hiicreye sonsuz boliinme potansiyeli
kazandirir (48). Insan hotspot TERT promotdér gen (TERTp) mutasyonlar:
telomerazin artmis ekspresyonuna neden olur ve 50°nin iizerinde kanser tipinde
gosterilmistir (49). TERT mutasyonlar1 genellikle 1p/19q kodelesyonu ile
eszamanl olarak ortaya ¢ikar. Oligodendrogliomlarin hemen hepsinde ve primer

glioblastomlarin %80’inde TERT promotor mutasyonlar1 goriiliir (31). IDH mutant,
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1p/19q ko-delesyonu olmayan gliomlarda ise TP53 mutasyonu, ATRX kaybi ya da
kopya say1 degisiklikleri goriiliir. Bu nedenle TERT mutasyonu olan tiimoérler IDH

mutant ise oligodendrogliom, IDH wild tip ise glioblastom lehine degerlendirilir.

Diffiiz Astrositom, NOS (WHO Grade Belirtilmemis)

IDH mutasyonunun arastirilamadigi durumlarda diffiiz astrositom ile
uyumlu histolojik goriinimii olan tiimoérleri siiflandirmak igin kullanilan bir

terimdir.

Diffiiz Astrositomda Tedavi

Bu tiimorler, spesifik tedavi olmamasi nedeniyle semptomatik olarak tedavi
edilir. Biytik kitle etkisi ve yaygin nérolojik semptomlari olan hastalarda genellikle
acil cerrahi gerekir. Kiiciik tiimorii olan, asemptomatik veya sadece ndbetlerin
goriildiigli hastalarda erken cerrahi uygulamasi tartigmalidir ancak diisiik dereceli
gliomdan siiphelenilen tiim hastalarda timér teshis edilir edilmez maksimum
giivenli rezeksiyon yapilmasi genel anlamda kabul goren yaklasimdir (50).
Konservatif tedavi tercih ediliyor ise; ndbetin ve perilezyoner 6demin medikal
tedavi ile kontrolii saglanir. Diizenli takipteki norolojik muayene ve goriintiileme
calismalar1 yapilir. Tiimor biiytimesinin veya malign transformasyonun radyolojik
olarak gosterilmesi, inat¢1 nobetlerin ve ilerleyici norolojik bozukluklarin ortaya
c¢ikmast durumunda cerrahi uygulanir. Pediatrik diffiiz astrositomlar malign
transformasyona nadiren gittigi i¢in, bu yas grubunda tedavi modifiye edilebilir

(45).
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Maksimum giivenli rezeksiyon sonrasinda, IDH Oncesi randomize ¢aligmalar

hastalar1 su sekilde ayirmislardir:

e Diisiik riskli hastalar
o Karakteristik: Yag<40 ve gross total rezeksiyon uygulanmis
o Oneri: Her 3-6 ayda bir rutin goriintiileme ¢alismalar1 (IDH-wild tip
diffiiz astrositom bunun i¢in bir istisna olabilir.)
e Yiiksek riskli hastalar
o Karakteristik: Yag> 40 ve subtotal rezeksiyon uygulanmig

o Oneri: Kombine radyoterapi ve kemoterapi

Norveg'te yapilan bir ¢caligmada, “bekle-gor” (aktif gdzlem) yaklagimi ile
genel sag kalimda belirgin disiiklik oldugu gorilmiistir (51). Fazla agresif
eksizyon, daha 1yi sonlanim ve malign transformasyona kadar daha uzun latans
stiresi ile iligkilendirilmistir (52). Rekiirren diffiiz astrositomda bile, cerrahi

rezeksiyon fayda ile iliskilendirilmistir.
Diffiiz Astrositomda Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci miimkiin oldugunca fazla miktarda timorii beyin
dokusuna zarar vermeden giivenli sekilde ¢ikarmaktir. Tiimor yiikiiniin ve kitle
etkisinin azaltilmasi, tiimoriin histopatolojik ve molekiiler yapisinin belirlenmesi
cerrahi tedavinin baglica faydalar1 arasindadir. Diisiik dereceli gliomlar ig¢in

cerrahinin dort amaci vardir (53):

1. Histolojik dogrulama ve molekiiler genetik analiz icin doku elde etmek

2. Norolojik durumu daha iyi hale getirmek
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3. Tiimdr biiyiimesi riskini azaltmak

4. Malign transformasyonu geciktirmek veya engellemek.

Radyolojik incelemelerde diizgiin sinirli kitleler olarak goriilse de timor ve
sagliklt beyin dokusu arasinda belirgin bir simir yoktur, infiltrasyon mevcuttur.
Infiltratif timoriin cerrahi rezeksiyonu sirasinda normal beyin dokusunun
rezeksiyonu ve bir miktar tiimor hiicresinin geride birakilmasi s6z konusudur.
Geride kalan bu tiimor hiicreleri siklikla rekiirrens ve malign transformasyonun
kaynagini olusturur. Diffiiz astrositomlarin yillar i¢inde izlenen rekiirrenslerinde,
artmis selliilarite, atipi ve mitotik aktivite gosteren anaplastik astrositom veya
vaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz ile karakterize glioblastom morfolojisi
goriilebilir. Konservatif tedavi ile takip edilen bir grup hastada progresyon sonrast
cerrahi i¢in gec kalabilecegi akilda tutulmalidir (54). Cerrahi planlanan hastalarda
giivenli genis rezeksiyon Onerilir. Bu hastalarin progresyonsuz ve /veya genel sag

kalim siirelerini belirleyen en 6nemli kriter cerrahi rezeksiyon miktaridir (55).
Intraoperatif Haritalama ve Uyanik Kraniyotomi

Diistik dereceli gliomlarin infiltratif dogas1 ve elegan bolgelere siklikla
yakin olan lokalizasyonlar1 nedeniyle tam rezeksiyon genellikle miimkiin
olmamaktadir. Intraoperatif haritamalama ve uyanik kraniyotomi ile rezeksiyon
siirlart giivenli olarak genisletilebilir (56). 8091 hastay: igeren bir meta-analizde
intraoperatif stimiilan beyin haritalama kullanimin geg¢ norolojik defisit gelisimini
azalttig1 gosterilmis ve elegan bolgeleri iceren gliom cerrahisi i¢in bir standart

olarak onerilmistir (57). Multisentrik gliomlar daha onceden “rezeke edilemez”
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olarak diisiiniilse de uyanik intraoperatif haritalama yardimi ile rezeke edilebilir
hale gelmistir (58). Bu gelismelere ragmen, cerrahinin rolii yaygin veya ¢ok derin
yerlesimli gliomlar i¢in yine de kisithdir. Cerrahide diisiik dereceli gliomlarin
siirlar1 kolaylikla goriiniir olmadigi igin, sterotaksi ve goriintiileme yardimli
teknikler gibi ilave yoOntemler de oOzellikle derin tiimdrler ve elegan bolge

smirlarindaki Kitleler igin oldukga yararlidir.

Bir ¢alismada gross total rezeksiyon uygulanan hastalarda progresyonsuz
sag kalim ortalama 7 yil iken, bu siire subtotal rezeksiyon uygulananlarda sadece
3,5 yil bulunmustur (59). Bagka bir ¢alismada tiim6r hacminin %90’dan fazlasinin
cikarildig1 hastalarda 8 yillik sag kalim oran1 %91 iken, %90’dan az rezeksiyon
uygulananlarda 8 yillik sag kalim oran1 %60 olarak tespit edilmistir (55). Genis
tiimor rezeksiyonunun sag kalim iizerine olumlu etkisi IDH mutant diigiik dereceli

astrositomlarda daha belirgindir.

Diffiiz Astrositomda Adjuvan Tedavi

IDH mutant diffiiz astrositomda, total cerrahi rezeksiyon uygulanabilmis
ise, bu tedavinin yeterli oldugu savunulmaktadir (60). Subtotal rezeksiyon yapilmis
ve hatta gross total rezeksiyon yapilmis bir grup hastada cerrahi sonrasi radyoterapi
ve kemoterapi gibi ek tedavilere ihtiya¢ duyuldugu bir¢ok ¢alismada belirtilmistir
(61). Hangi hasta grubuna cerrahi sonrasi adjuvan tedavi verilmesinin uygun
olacagi ise bir¢cok aragtirmada agiklanmaya calisilmis ve buna gore hastalarda risk
faktorleri belirlenmistir. IDH 6ncesi donemde Pignatti’ye gore su kriterlerin 3 ve

daha fazlas1 varliginda diisiik dereceli gliomlar yiiksek risklidir:
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e >40 yas (Bu durum giiniimiizde IDH-wildtip ile koreledir.)

e Astrositik histoloji (Bu durum giiniimiizde iyi bir prognostik faktor
olan 1p/19q kodelesyonunun olmamasi ile koreledir.)

e Tiimor ¢apmin > 6 cm olmasi

e Orta hatt1 gegen tiimdr olmast

e Cerrahi 6ncesi norolojik defisit olmasi

Bu kriterler daha sonra yapilan c¢alismalarda farklilagtirllmis ve
gelistirilmistir. Farkli calisma gruplarina gore riskin tanimi hala degiskenlik
gostermektedir (62). Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu’na
(EORTC) gore sunlardan biri veya fazlasi riski ifade etmektedir: >40 yas, progresif
hastalik, tiimdr c¢apinin >5 cm olmasi, orta hatti gecen tiimoér ve norolojik
semptomlarin olmasi. Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu’na gore ise; >40 yas,
tiimor ¢capinin >6 cm olmasi, orta hatti gecen tlimor, astrositik histoloji ve ameliyat

oncesi norolojik defisit varligi riski ifade etmektedir.

IDH wild tip diffiiz astrositomda, rezeksiyon derecesinden ve diger
prognostik faktorlerden bagimsiz olarak cerrahi sonrasi erken donemde adjuvan

tedavi onerilmektedir (63).

Diffiiz Astrositomda Radyoterapi

Tama yakin tiimor rezeksiyonu yapilmis, 40 yasin altinda, IDH mutant,
diistik risk faktorleri tagiyan hastalarda cerrahi sonrasi takip onerilir. Diger olgular
icin ise; radyoterapinin medyan progresyonsuz sag kalimi 3,4 yildan 5,3 yila

uzattig1 gosterilmistir, ancak genel sag kalimi etkilemedigi goriilmiistiir (64). Bu
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nedenle bazi kliniklerde radyoterapi ile iligkili yan etkiler nedeniyle bekle-gor
stratejisi uygulanmaktadir. Ciinkii erken donemde uygulanan radyoterapinin genel
sag kalim tizerine etkisinin olmadiginin gdsterilmesi, tiimdr progrese olana kadar

hastaya radyoterapi verilmemesi igin gerekg¢e olarak kabul edilir.

Giincel radyoterapi protokolii; T2 veya FLAIR sekanslarda goriilen timor
yataginin 2 cm periferini de i¢ine alacak sekilde toplam 54 Gy’in, 1.8-2 Gy
fraksiyonlar halinde (30 fraksiyonda) 5-6 hafta boyunca verilmesidir. Daha yiiksek
dozlarin sag kalima etkisi olmadig1 gibi, yan etki oranlarinda da artisa neden oldugu
tespit edilmistir. Farkli radyoterapi dozlar ile yiiriitiilen iki prospektif arastirmada
(EORTC ¢alismasi (65): 5 haftada 45 Gy’e kars1 6,6 haftada 59,4 Gy; Intergroup
calismast (66): 50,4 Gy’e kars1 64,8 Gy) genel sag kalim ve progresyonsuz sag

kalim arasinda farklilik saptanmamustir.

Diffiiz Astrositomda Kemoterapi

Temozolomid ve prokarbazin, DNA bazlarina metil gruplari baglayarak etki
gosterir. Buna karsilik daha toksik olan lomustin (CCNU) ve karmustin gibi ajanlar
buna ek olarak DNA sarmallari arasinda ¢apraz baglar da olustururlar. RTOG 9802
caligmasinda, 40 yasindan biiyiik ve rezeksiyon oran1 %50’den az olan hastalarda
sadece cerrahi tedavinin yeterli olmadig1 ve bu olgularda cerrahi + radyoterapi ve
PCV (Prokarbazin, CCNU ve vinkristin) rejiminin daha etkili oldugu bildirilmistir
(67). Yiiksek risk faktorii olan diisiik dereceli gliomlarda, adjuvan tedavi olarak tek
basina temozolomid ve tek basina radyoterapinin kiyaslandigi bir ¢calismada; IDH

mutant diffiiz astrositomlu hastalarda tek basina radyoterapi alanlarda
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progresyonsuz sag kalimm arttigi, IDH wild tip diffliz astrositomda ise
progresyonsuz sag kalimin tek basina radyoterapi alanlar ve tek bagina
temozolomid alanlarda esit oldugu bulunmustur (68). Buna gore; cerrahi sonrasi
tekli tedavi modalitesi uygulanmasi planlaniyorsa IDH mutant diffiiz
astrositomlarda radyoterapi, IDH wild tip diffiiz astrositomlarda ise radyoterapinin
yan etkilerinden korunmak i¢in temozolomid tedavisinin tercih edilmesi uygun

olacaktir.

Diffiiz Astrositomda Sag kalim

Cerrahi sonrasi hastalarin onkolojik olarak uzun dénem izlenmesi, yeni MR
goriintiilerinin erken cerrahi sonrast MR goriintiileri ile karsilastirilmasi gerekir. 40
yas altindaki hastalarda diisiik dereceli gliomlarin gross total rezeksiyon sonrasi
izlendigi prospektif bir ¢alismada olgularin %50°den biraz fazlasinin cerrahiden

sonraki 5 yil iginde rekiirrens gosterdigi tespit edilmistir (61).

IDH &ncesi donemde Kaliforniya Universitesi, San Francisco (UCSF), WHO
Grade II olgularda su kriterleri kullanarak ve her kriterin varligint 1 puan kabul

edilerek puanlama yapmustir (69):

e >50yas

e KPS<80

e Elegan alanlarinda yerlesim (Primer duyu veya motor korteks, Wernicke
veya Broca alani)

e Maksimum tiimér boyutu> 4 cm
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Buna gore; 0-1 puan alan hastalarda 5 yillik sag kalim %97 ve 5 yillik
progresyonsuz sag kalim %76, 2 puan alan hastalarda 5 yillik sag kalim %81 ve 5
yillik progresyonsuz sag kalim %49, 3-4 puan alan hastalarda 5 yillik sag kalim

%356 ve 5 yillik progresyonsuz sag kalim %18 oranindadir.

2.2.5. Anaplastik Astrositom, WHO Grade 111

Bu tiimoérler histolojik olarak dagmik anaplazi ve belirgin mitotik
aktivitenin oldugu yaygin infiltratif astrositomlardir (2). Siklikla frontal ve
temporal loblarda yerlesirler. WHO Grade II astrositomlara gore selliilaritede artig
ve artmig mitotik aktivite (rezeksiyon spesmeninde birka¢ mitozdan fazlasi),
siklikla buna eklenmis anaplazi belirtileri (belirgin niikleer atipi, multiniikleer
tiimdr hiicreleri ve anormal mitozlar) mevcuttur. Proliferasyon indeksi yiiksektir
ancak mikrovaskiiler proliferasyon veya nekroz gostermezler. ATRX ve TP53

mutasyonlar1 bu tiimdrlerin biiyiik bir kisminda goriiliir ve taniy1 destekler.

Anaplastik astrositomlar; MR’da T1 sekanslarda hipointens, T2 sekanslarda
ve FLAIR’de ise hiperintens goriiniirler. Diflizyon kisitlamasi gostermezler.
Perflizyon MR’da, diffiiz astrositomlar ile karsilastirildiginda rCBV artis1 dikkat
¢eker. MR spektroskopide ise kolin artisi, N-asetil aspartat ve myoinositol azalmasi
goriintiilenir. MR’da %50-70’inde kontrastlanma goriiliir. Ancak bir kismi tutulum
gostermez (70). IDH wild tip tiimorlerde kontrast tutulumu orani daha fazladir.
Glioblastom gibi halkasal tutulum yoktur. Kalsifikasyonlar ve kistler %10-20

hastada goriilebilir.
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Anaplastik  astrositomlarda en Onemli prognostik faktéor IDH-1
mutasyonudur. IDH-mutant hastalarda ortalama sag kalim 7,9 y1l iken, IDH-mutant
olmayanlarda 2,8 yila inmektedir (71). Diger prognostik faktorler; yas, Karnofsky

performans skoru, rezeksiyon miktari ve tiimdriin yerlesim yeridir (72).
Anaplastik Astrositom, IDH-mutant (WHO Grade I11)

Bu tiimorler de novo olarak veya daha az siklikla WHO Grade II
astrositomun anaplastik progresyona ugramasi ile olusabilirler. IDH, TP53
mutasyonu, PDGFR asir1 ekspresyonuna ek olarak Retinoblastom (RB) geninin
mutasyonu veya delesyonu, BCL-2 iliskili X (BAX) genini iceren 19q’da olan
kayiplar ve ozellikle 10.kromozomun q kolundaki delesyonlarin eklenmesi ile
anaplastik astrositom ve sekonder glioblastom gelisebilmektedir (73). Bu tiimorler
IDH-mutant glioblastoma malign transformasyon egilimi gosterir. Ortalama yas
38°dir (74). Klinik seyir, IDH-mutant diffiiz astrositomdakine benzer veya biraz

daha kotii olabilir, ancak bu tartigmalidir.
Anaplastik Astrositom, IDH-wild tip (WHO Grade I11)

Bu tiimoérlerin ¢ogu IDH-wild tip glioblastom ile ortak molekiiler
belirteclere sahiptir. Anaplastik astrositomlarin %20°’sini olusturur. IDH-mutant
anaplastik astrositoma gore daha agresif ve IDH wild tip glioblastoma daha benzer

davranislar sergiler.
Anaplastik Astrositom, NOS (WHO Grade I11)

IDH gen mutasyonu durumu arastirilamayan veya belirsiz olan anaplastik

morfolojide astrositik tiimorlerdir.
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Anaplastik Astrositomda Tedavi

Oncelikli olarak sitorediiksiyona yonelik cerrahi tedavi uygulanir. Gross
total rezeksiyondan sonra dahi yliksek niiks oranlar1 olan bu tiimorlerde yaklasik 30
yildir standart tedavi miimkiin olan en genis cerrahi eksizyon sonrasi radyoterapidir.
Timor yatagr ve periferindeki 2 cm alana 30 fraksiyonda toplam 60 Gy standart
radyoterapi protokolii uygulanir. Giincel uygulamada kemoterapinin anaplastik
astrositomdaki yeri tartismalidir. Faz III c¢alismalarda radyoterapi ile verilen
temozolomid, nitroziire, PCV gibi kemoterapi protokollerinin progresyonsuz ve
ortalama sag kalima olumlu etkisi saptanmamistir (71). Ancak CATNON
calismasinda (EORTC 26053-22054 calismasi), radyoterapiye ek olarak verilen

temozolomid ile 5 yillik genel sag kalima belirgin etki gozlenmistir (75).

2.2.6. Glioblastom, WHO Grade IV

Glioblastom %354 oran ile en sik goriilen primer malign beyin tiimoriidiir ve
en Oldiiriicii astrositomdur (5). Insidansi yasla birlikte artar. Siklikla 45-75 yas

arasinda goriiliir. Ortalama tan1 yas1 64’tiir (76).

St. Anne-Mayo smiflamasina gore histolojik olarak belirgin niikleer atipi,
hiicresel pleomorfizm ve mitotik aktivite ile mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz
icermektedir. Tanisal isaretleri belirgin mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya
nekrozdur. Pleomorfik fibriler astrositomlar, gemistositler, biiyiik multiniikleer dev
hiicreler ve mikroglialar goriiliir. Bu nedenle “glioblastoma mutiforme” teriminin

ifade ettigi gibi, tiimdriin histopatolojisi olduk¢a degiskendir. Bu o6zellik, kiiciik
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orneklemeler ile (6rn. igne biyopsisi) glivenilir bir tan1 koymay1 zorlastirir. 3 ana

alt tipi vardir: GBM, IDH-wild tip; GBM, IDH-mutant ve GBM, NOS.

“Glioblastoma multiforme” terimi giiniimiizde kullanilmamaktadir, ancak
GBM kisaltmasi devam etmektedir (77). Hastalik biyolojisi konusunda yapilan tiim
caligmalara, cerrahi ve radyoterapideki tiim gelismelere, tim ilag gelistirme ve
denemelerine ragmen GBM, SSS tiimoérleri arasinda en invaziv ve en kotli sag
kalima sahip tiimorlerden biridir. Tedavi edilmeyen hastalarda ortalama sag kalim
yalnizca 3 aydir ve bes yillik sag kalim oran1 %5’tir (78). Sistematik bir analize
gore ortalama genel sag kalim 13,5 aydir (79). Uzun sag kalimla iligkilendirilen
faktorler; geng yas, kadin cinsiyet, komorbiditelerin azlig1, beyaz irktan olmamak,
yiiksek gelir diizeyine sahip olmak, tiimoriin sol hemisferde olmasi, beyin sap1
invazyonunun olmamasi ve radyoterapi alabilmis olmaktir. Infratentoryal
glioblastomlar nadirdir ve siklikla supratentoryal GBM'nin subaraknoid yayilimini
temsil eder. Bu argliman posterior fossa GBM’si olan tiim hastalarin irradyasyonu
icin kullanilmaktadir (80). Ozetle GBM’de tiimdr davranisi; hizli progresyon,
invazyon, hiicre infiltrasyonu, yogun anjiyogenez, kemoradyoterapiye direng ve sik
relaps ile karakterizedir. Bu agresif davranis kotii prognoz, 14 ay gibi kisa bir

ortalama sag kalim ve %35,1 oraninda 5 yillik sag kalim oranindan sorumludur (81).
Glioblastom Gelisiminde Molekiiler Yolaklar

Genom ¢apl1 profil ¢alismalari, glioblastomlar arasinda dikkate deger genomik

cesitlilik oldugunu géstermistir (82):
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e 1. Yolak: Reseptor tirozin kinaz (RTK) genlerinin amplifikasyonu ve
mutasyonel aktivasyonu yoluyla biiyiime faktorii sinyalinin diizensizligidir.
RTK'lar; epitelyal biiytime faktorii, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF) ve PDGF igin reseptor gorevi goren transmembran proteinleridir.
Ayrica sitokinler, hormonlar ve diger sinyal yollar1 i¢in reseptér gorevi
gorebilirler.

e 2. Yolak: Hiicre sag kalimmin diizenlenmesi i¢in esansiyel bir hiicre igi
sinyal yolu olan fosfatidilinositol-3-OH kinazin (PI3K) / AKT / mTOR'un
aktivasyonudur.

e 3. Yolak: p53 ve RB tiimér baskilayici yollarinin inaktivasyonudur.

Glioblastomda daha iyi prognoz ile iliskilendirilmis molekiiler genetik
ozellikler IDH1/2 mutasyonu ve MGMT metilasyonudur. IDH1/2 mutasyonlari,
genel sag kalimi daha uzun olan diisiik dereceli astrositomlar ile iligskilendirilmistir.
Bu mutasyonu olmayan diffiiz gliomlar (IDH “wild” tip) klinik derecesine

bakilmaksizin daha agresiftir (83).
MGMT Transkripsiyonel Susturma (Epigenetik Mekanizma)

Alkilleyici kemoterapdtik ajanlar (6rn. Nitrdziire veya temozolomid),
etkilerini DNA’da ¢ift sarmal kiriklar1 ve sarmallar aras1 ¢apraz baglanma yaparak
olustururlar. Yani DNA’daki guanin bazlarma bir alkil grubu (en kii¢iigii bir metil
grubudur) eklerler, O6-metilguanin olusur ve bu sekilde DNA'ya zarar verirler.
Alkilleyici ilaglarin olusturdugu hasar biiylik 6l¢iide MGMT tarafindan onarilir.

MGMT, bu sitotoksik alkil grubunu spesifik olarak uzaklastiran ve guanin
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kalintilarint kendi dogal hallerine geri yiikleyen bir DNA hasar tamiri enzimidir
(84). Bu tamir mekanizmasi saglikli hiicreleri alkilleyici ajanlariin sitotoksik
etkilerinden korumaktadir. MGMT aktivitesi, kanser hiicrelerinde ise kemoterapi
etkilerine kars1 direng gelismesine neden olur. Bu enzimin miktari epigenetik olarak
diizenlenir ve gosterilmis en etkin mekanizma MGMT enziminin promoter
bolgesinin metillenmesi (susturulmasi) yolu ile olur. Birgok GBM’nin dogasi
geregi MGMT aktivitesi azdir. IDH-mutant astrositomlarda (%75), IDH wild tip
GBM’lere gore (%36) daha fazladir. Bu durum biyik olasilikla, 10926
kromozomal bdlgede bulunan ve MGMT'yi kodlayan genomun CpG adalarinin
(promotdr alanlari) hipermetillenmesi yoluyla yani epigenetik transkripsiyonel gen
susturulmasi sonucunda olur. MGMT aktivitesinin az olmasina neden olur. MGMT
aktivitesi, alkilleyici ajanlarla kemoterapiye yanit i¢cin bagimsiz bir prognostik
faktordiir (85). Diisiik diizeyde MGMT aktivitesi olan tiimérler, normal MGMT
aktivitesi olan non-tiimoral hiicrelere gore temozolomidin sitotoksik etkisine daha
yatkindir. Yani azalmigs MGMT aktivitesi olan malign gliomlarda daha uzun sag

kalim gozlenmistir (86).
Glioblastomlarin Radyolojik Ozellikleri

MR’da T1 sekanslarda sinirlar iyi segilemeyen, degisik intensitelerde bir
kitle olarak goriiliir. T2 ve FLAIR incelemelerde heterojen bir hiperintensite ve
vazojenik 6dem goriiliir. Nekroz, kist ve vaskiilaritesi yiiksek oldugu i¢in kitle i¢i
hemoraji, degisik evrelerde kanama goriilebilir. Kontrastli T1 incelemelerde nekroz
etrafinda irregiiler yogun heterojen bir kontrast tutulum izlenir. Kontrastlanmanin
disinda kalan 6dem alaninda da mikroskopik tiimoér odaklarinin olabilecegi
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bilinmektedir. Spektroskopide timér duvarinda kolin yiiksekligi goriiliir ve
perfiizyon MR incelemesinde duvarin hiperperfiize oldugu goézlenir. GBM’ler
siklikla beyaz cevher yolaklar1 iizerinden yayildigi icin  multifokal
goriilebilmektedir. Multifokal senkron gelisim tiim GBM’lerin yaklasik %5’inde
goriilmektedir. Korpus kallozum araciligiyla her iki hemisfere simetrik yayilim

(kelebek gliom) gozlenebilir.

Primer ve Sekonder Glioblastom Kavrami

Primer ve sekonder glioblastom kavrami kuvvetle muhtemel 1940'ta Alman
noropatolog Hans-Joachim Scherer (1906-1945) tarafindan tasarlanmistir (87).
Primer GBM de novo olarak, sekonder GBM ise daha diisiik dereceli glial
neoplazilerden gelisir. Histolojik olarak, bu iki tlimor tipi neredeyse ayirt edilemez.

Molekiiler genetik ile bu ayrim netlesir.

Primer Glioblastom

Diger adiyla: IDH-wild tip. En malign astrositomdur. GBM’lerin biiyiik
cogunlugunu (%95) olusturur. Ortalama tan1 yasi 62°dir. Bu tiimér, tanimlanabilir
bir diisiik dereceli 6ncii olmadan de novo ortaya gikar. Genellikle 3 ay gibi kisa bir
klinik Oykiiyii ile gelen yaslh hastalarda daha sik goriiliir. Daha az kotii huylu bir
onciiniin kanit1 (klinik veya histolojik olarak) olmadan derin beyaz cevherde ortaya
cikar. %31 temporal lob, %24 parietal lob, %23 frontal lob, %16 oksipital lobda
bulunur. Semptomlar; fokal ndrolojik defisit (timdr ve ddem etkileri nedeniyle),

artmis intrakraniyal basing (basagrisi, bulanti, letarji...) veya nobettir. IDH-wild tip

35



GBM'ler, kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) veya MR'da bir halka olusturan

genis bir merkezi nekroz alanina sahip olma egilimindedir.

CIMPACT-NOW’mn birinci giincellemesine gore; 55 yas lstlinde
glioblastom morfolojisi olan hastalarda immiinohistokimyada IDH1RI132H
antikoru ile boyanma negatif ise dogrudan IDH-wild tip olarak siniflandirilacaktir
(28). 55 yasinda veya daha geng hastalarda IDHIR132H antikoru ile boyanma
negatif ise IDH mutasyonu yoniinden molekiiler test yapilacak ve buna gore IDH-

mutant veya IDH-wild tip olarak siniflandirilacaktir.

CIMPACT-NOW’m iigiincii giincellemesine gore; IDH-wild tip herhangi
bir diffiiz gliom; TERT promotor mutasyonu, EGFR amplifikasyonu, Kromozom 7
kazanimi ve Kromozom 10 kaybi oldugunda glioblastom benzeri klinik seyir
gostermektedir (88-90). Bu nedenle IDH-wild tip diffiiz gliomlarda, histopatolojik
morfoloji  glioblastomu desteklemese de TERT mutasyonuna, EGFR
amplifikasyonuna, Kromozom 7 kazanimi/Kromozom 10 kaybina bakilmalidir.
Bunlardan herhangi biri varsa “Glioblastom molekiiler 6zellikleri gdsteren diffiiz

gliom, WHO Grade IV” olarak kabul edilmesi 6nerilmistir (27,90).

IDH-Wild tip Glioblastom Subtipleri

e Dev hiicreli glioblastom: IDH wild tip GBM’lerin nadir bir varyantidir
glioblastomlarin %1’den azin1 olusturur. Histolojik olaral multiniikleer dev
hiicreler ve baz1 olgularda bol miktarda retikiiliin ¢atis1 igerir. IDH wild tip
GBM’e gore (Ortalama yas=62) daha geng hastalarda olusmaya meyillidir.

(Ortalama yas=51) IDH-wild tip GBM'de oldugu gibi, bu tiimoérler de
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bilinen bir 6ncii olmadan de novo ortaya ¢ikar. TP53 mutasyonlari (%75-90
oranda) ve Fosfataz ve Tensin Homologu (PTEN) mutasyonlari (%33
oranda) karakteristiktir.

Gliosarkom: IDH wild tip GBM’lerin nadir bir varyantidir ve
glioblastomlarin %2-8’ini olusturur. Histolojik 06zellikleri, mezenkimal
farklilasma alanlartyla doniisiimlii olarak glial farklilagma alanlarini iceren
bifazik doku paterninden olusturur. De novo ortaya ¢ikabilir veya bir GBM
tedavisinden sonra gelisebilir. Ependimom (ependimosarkom) ve
oligodendrogliom (oligosarkom) ile birlikte de goriilebilir. Agirlikli olarak
sarkomatoz olan gliosarkomlar daha periferik yerlesimlidir ve direkt dural
invazyona ya da dural kalinlagsmaya (dural tail) neden olabilir. Homojen
olarak biiytiyebildikleri i¢in bir menenjiyomu taklit edebilir.

Epitelioid glioblastom: Yakin aralikli epitelioid hiicreler ve bazi rabdoid
hiicrelere ek olarak mitoz, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekrozun
karakteristik GBM bulgularini igeren IDH wild tip GBM’lerin subtipidir.
Geng yetiskinleri ve c¢ocuklart etkiler, beyincik ve diensefalon
lokalizasyonunu tercih eder. %50 orandaki yiiksek insidansli BRAF V600E

mutasyonu nedeniyle molekiiler genetigi dikkat ¢ekicidir.

Sekonder Glioblastom

Diger adiyla: IDH-mutant glioblastom. WHO Grade Il veya Grade IlI

astrositomun malign transformasyonu sonrasi olusur. Hastalar daha gengtir (<45

yas) ve daha yavas bir klinik seyre sahiptir. Primer GBM'den daha nadir goriiliir.

IDH mutasyonlar1 sekonder GBM’lerin prekiirsorleri olan Grade II ve Grade III
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tiimorlerde goriiliir ve sekonder GBM’lerde %70-80 oranda bulunmaktadir. Primer
GBM’de ise IDH mutasyonlar1 sadece %5 oranda goriiliir. TP53 mutasyonlari, daha
az kotli huylu onciillerin %90'indan fazlasinda bulunur. Primer GBM’ler genis
nekrotik kitleler seklinde tani alirken, sekonder GBM’ler daha diisiik gradeli glial
tiimdriin ortasindan bir GBM adasi seklinde gelisim gosterebilir. Bu tiimorlerde
malign dejenerasyon, 19q ve 10q kromozomlarinin alelik kaybi ile karakterizedir.
Diisiik dereceli astrositomlarin GBM’e doniismesi i¢in ge¢mesi gereken siire

ortalama 4-5 yildir.

IDH-mutant glioblastomlar, frontal lobda olma egilimindedir. Spinal kord
ve serebellum tutulumu nadirdir. IDH-wild tip GBM'lere gore klinik seyir daha
uzundur. (16,8 ay) IDH-wild tip GBM’lerden farkli olarak santral nekroz alan1 daha
biiyiiktiir, tanida genellikle daha da biiytiktiirler ve perilezyoner 6dem daha az

orandadir.

IDH-mutant glioblastomlar, IDH-wild tip GBM'lere gore biraz daha iyi bir
prognoza sahiptir. Bu durum diisiik MGMT aktivitesine sahip olma olasiliklarindan
bagimsizdir. MGMT promotor gen metilasyonu, sekonder GBM’de primer
GBM'ye gore daha yaygindir (91,92). (Alkilleyici kemoterapi ajanlarina daha
olumlu bir yanit verir.) 200 glioblastomun genetik sekanslamasi sonucunda, IDH1
ve IDH2'min primer GBM'lerin % 5'inde ve sekonder GBM'lerin ¢ogunda (% 60-
90) tekrar tekrar mutasyona ugradigi ortaya ¢cikmistir (37). Primer ve sekonder
glioblastomlar1 igeren bilgiler Tablo 4’te 6zetlenmistir. Tabloda belirtildigi gibi
primer glioblastomda TERT mutasyonu, sekonder glioblastomda ise TP53
mutasyonu ve ATRX kaybi daha siktir. PTEN mutasyonu ise sekonder
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glioblastomda ¢ok nadir iken, primer glioblastomda her 4 hastanin birinde

goriilmektedir.

Tablo 4. Primer ve sekonder glioblastomun karsilastiriimasi

Ozellik

Primer GBM

Sekonder GBM

Molekiiler belirteg

IDH-wild tip (%95inde)

IDH-mutant (%60-901nda)

Prekiirsor lezyon

Belirlenemez; de-novo

Diffiiz astrositom, anaplastik

olarak olustur astrositom
Tim GBM’lerde orani ~ %90 ~ %10
Tan1 aninda ortalama yas ~ 62 yas ~ 44 yas
Erkek/kadin orani 142:1 1,05:1
Klinik  6ykiistiniin ~ ortalama
. 4 ay 15 ay
suresi
Ortalama survival
Cerrahi + Radyoterapi 9,9 ay 24 ay
Cerrahi + Radyoterapi +
) 15 ay 31 ay
Kemoterapi
Temp -> parietal >
Yerlesim yeri o Frontal lob agirlikli
frontal - occipital
Nekroz Yaygin Kisith
TERT promotor mutasyonu %72 %26
TP53 mutasyonu %27 %81
ATRX mutasyonu Ender %71
EGFR amplifikasyonu %35 Ender
PTEN mutasyonu %24 Ender
MGMT promotor gen
] %36 %75
metilasyonu
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Glioblastom, NOS (WHO Grade 1V)

IDH mutasyon durumunun giivenilir bir sekilde degerlendirilemedigi
glioblastomdur. Bu taniy1 koyarken dev hiicreli GBM, gliosarkom ve epitelioid

GBM’nin histolojik varyantlarinin dislanmasi gerekir.

Glioblastomda Tedavi

WHO Grade Il ve IV yiiksek dereceli gliomlarda cerrahinin amaci
sitorediiksiyon, kitle etkisini hafifletmek, histolojik ve molekiiler ¢alisma igin
yeterli doku elde etmektir. Sitorediiktif cerrahi ve ardindan eksternal beam
radyasyon ile eszamanli temozolomid, karsilastirilan diger tedavilere gore standart
haline gelmistir (93). Tiimoriin ¢ikarilma derecesi ve ameliyat sonrasi goriintiileme
calismalarinda goriilen rezidiiel timor hacmi (ters orantili), timor ilerlemesi ve
medyan sag kalim siiresi tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (94,95). %97 veya daha
fazla eksizyonun sag kalim siiresinin artmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Diinyadaki ortak tutum miimkiin olan tiim teknolojik yoOntemlerin desteginde
maksimum giivenli rezeksiyondur (96). Miimkiin oldugunca etkili ve kritik yapilar
korunarak  tiimoriin  gross total rezeksiyonu amaclanmalidir.  Timor
lokalizasyonunu belirlemede giincel yenilikler, intraoperatif monitérleme ve
haritalamadaki son gelismeler daha etkili ve giivenli rezeksiyona olanak
saglamistir. GBM'nin parsiyel rezeksiyonu, postoperatif kanama ve/veya 6dem
(yarali gliom sendromu) gelismesi agisindan risklidir ve bu da herniasyona
sebebiyet verebilir. Ayrica, subtotal rezeksiyonun da ne kadar yarar1 oldugu

stiphelidir. Retrospektif caligmalarin kanitlari, gross total rezeksiyonun sag kalima

40



yarar1 oldugunu gostermistir. Ancak tam olmayan rezeksiyonda boyle bir kanit
yoktur (97). Bu nedenle, cerrahi eksizyon ancak gross total rezeksiyon miimkiin
oldugunda uygulanmalidir. Bu nedenlerle su durumlarda cerrahi eksizyon

genellikle uygulanmaz:

* Dominant lobda yaygin GBM

* Belirgin bilateral tutulumu olan lezyonlar (biiylik kelebek gliomlar)

* Yasli hastalar

« Karnofsky skoru <70 (Infiltratif tiimorlerde cerrahi, steroidlerin nérolojik
duruma olan yararina ¢ok nadiren katkida bulunur.)

* Multisentrik gliomlar
5-Aminolevulinik-Asit Yardimli Rezeksiyon

Intraoperatif haritalama ve sterotaktik hedeflemelere ek olarak, tiimériin
ameliyat esnasinda goz ile ayirt edilmesini saglayan 5-aminolevulinik asit (5-ALA)
teknigi kullanilabilir. 5-ALA, malign gliom hiicrelerinde birikmis olan floresan
porfirinlere metabolize olur. Bu o6zellik igin, ameliyat sirasinda ultraviyole
aydinlatma ile haritalama yapilir. 5-ALA kullanim1 genel sag kalimi etkilemese de

6 aylik progresyonsuz sag kalim oranini artirir (98).
Glioblastomda Cerrahi Sonrast Adjuvan Tedavi

Yeni tanili GBM i¢in standart tedavi sitorediiktif cerrahi ardindan adjuvan
radyoterapi ve kemoterapiden olusan “Stupp rejimi” dir (93). Kemoradyoterapi,

GBM'nin histolojik tanisindan sonraki alt1 hafta i¢inde baglatilir.
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Radyoterapi: Stupp rejimi, 2-3 cm’lik klinik hedef doku i¢in 6 hafta boyunca
her haftanin ilk 5 giiniinde ve her fraksiyon i¢in 2 Gy doz verilen fraksiyone
fokal radyasyonu igerir. (Toplam doz: 60 Gy) Bu tedavi malign gliomlar igin
daha oOnceden uygulanan konvansiyonel 50-60 Gy’lik radyoterapi rejimine
karsilik gelir (70).

Kemoterapi: Temozolomid, dakarbazin tiirevi bir oral alkilasyon ajanidir.
DNA’y1 ¢esitli bolgelerden, 6zellikle guaninin O6 ve N7 pozisyonlarindan
alkiller. (Alkil grubu ekler.) Bir¢ok hiicre bu hasart MGMT ile tamir eder.
Anormal MGMT aktivitesi olan timorlerde temozolomid ¢ok daha efektiftir.
Eszamanli kemoterapi esnasinda temozolomid, fizyolojik pH'da hizli bir
nonenzimatik doniigiim ile aktif metaboliti olan monometil triazenoimidazol
karboksamide (MTIC) doniisiir. Yani temozolomid bir 6n ilagtir. MTIC'nin
sitotoksik etkisi, guanin tizerindeki O6 ve N7 pozisyonlar1 dahil olmak iizere
cesitli bolgelerde DNA'nin alkilasyonu (6ncelikle metilasyon) iledir.
Temozolomid, radyoterapinin sonuna kadar haftada 7 giin 75 mg/m2/giin
verilir. Dort hafta sonra, alti dongili adjuvan kemoterapi bagslar. Her dongii 28
giinde bir tekrarlanan 5 giinliik temozolomidden olusur. Doz, ilk dongii i¢in 150

mg/m?2/giindiir ve daha sonra 200 mg/m?2/giine kadar arttirilir.

“Stupp protokolii” olarak da bilinen bu uygulama, yalnizca radyoterapi

uygulamasina gore genel sag kalim1 anlamli sekilde arttirmasi (14,6 ay vs. 12,1 ay)

nedeniyle diinya genelinde klinisyenler tarafindan uygulanmaktadir (99). Yani

Stupp rejiminin medyan sag kalima faydasi 2,1 aydir. EORTC/ NCIC olarak da

bilinen bu calismanin 5 yillik takip sonuglar1 2009 yilinda yaymlasmistir. Bu
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calisma sonucunda TMZ+RT alan grupta genel sag kalim orani iki yilda %27,2, {i¢
yilda %16, dort yilda %12,1 ve bes yilda %9,8 bulunmustur. Bu oranlar cerrahi
sonrast sadece RT alan grupta iki yilda %10,9, ii¢ yilda %4,4, dort yilda %3 ve bes
yilda %1,9 olarak bildirilmistir. Arastirmaya gore rezeksiyonun derecesi ve MGMT
durumu ne olursa olsun, Stupp rejimini alan hastalarda medyan sag kalim daha uzun
saptanmistir. Bu ¢alismaya, 70 yas iistii ve genel performansi iyi olmayan GBM
hastalar1 dahil edilmemistir. Bu ¢calismada uzun sag kalim gdsteren hastalarin tiimor
hiicrelerindeki belirteglerine bakildiginda MGMT metilasyonunun daha sik oldugu
tespit edilmistir. MGMT promotdr gmetilasyonu olan ve konkomitan
kemoradyoterapi alan hastalarda ortalama sag kalim 23,4 ay iken, unmetile ve
konkomitan kemoradyoterapi alan grupta ortalama sag kalim 12,6 ay saptanmuistir.
MGMT unmetile grupta, Stupp rejimi medyan sag kalimi sadece 11,8 aydan 12,6
aya uzatmistir. Baz1 uzmanlar adjuvan kemoterapiyi standart alt1 aylik rejimden
sonra timor ilerlemesi gozlenene kadar uzatir; bir ¢calismada bu uygulama ortalama

sag kalim1 16,5 aydan 24,6 aya uzatmistir (100).

Yash hastalarda yasam beklentisi daha diisiik ve tedavi toksisitesi yiiksek
oldugu i¢in, 75 yas Ustii hasta grubunda adjuvan tedavi olarak radyoterapi ve
kemoterapi kombinasyonu yerine; MGMT unmetile hastalara yalnizca radyoterapi,
MGMT-metile hastalara ise radyoterapi/kemoterapi kombinasyonu ya da yalnizca

kemoterapi onerilmektedir (101).

Temozolomid miyelosupresyona neden olabilir. Nétrofil sayis1 > 1,5x10%L ve
platelet say1s1 >100x10%L saglanana kadar temozolomid verilmemelidir. Tiim yeni
tanili GBM olgularinda 6 haftalik es zamanli kemoterapi ve radyoterapi tedavisi

43



icin, Pneumocystis jirovecii (Onceden: P. carinii) pndmonisi agisindan profilaksi

uygulanmalidir.
Glioblastomda Diger Adjuvan Tedaviler

Gliadel® diski, tiimoér eksizyonundan sonra rezeksiyon bosluguna
uygulanabilen ve i¢inde 7,7 mg karmustin (BCNU) igeren bir ajandir. Diskler
hidroliz ile bozunur ve ilag 2-3 hafta i¢inde salinir. Boylelikle tiimoér, intravendz
uygulamanin 113 kati kadar BCNU konsantrasyonuna maruz kalir. Timoriin
¢ikarilmasindan sonra, ameliyat sirasinda timor rezeksiyon yatagina 8 adede kadar
1,4 cm x 1 mm boyutlu diskler yerlestirilir. Bu yontemle yeni tanili GBM
olgularinda ortalama sag kalim, plaseboya kiyasla 11,6 aydan 13,8 aya c¢ikmistir
(102). Rekiirren hastalikta cerrahi yarar1 gosterilmemistir (103). Yan etkiler; nobet,

serebral 6dem, yara iyilesmesi anormallikleri ve intrakraniyal enfeksiyondur.
Glioblastomda Tedaviye Yanit

Radyoterapi ve temozolomid GBM tedavisinde standart bakimin bir pargasi
haline geldiginden MR’da progresif sekilde kontrast tutulumu olan ve bu nedenle
timor ilerlemesini taklit eden alanlar goriilmustiir. Tipik olarak tedaviden sonraki
3 ay i¢inde goriliir. Bu fenomene psddoprogresyon denir, RT ve temozolomid
tedavisi alan hastalarin  %28-60’1mnda goriiliir. Histolojik olarak radyasyon
nekrozuna benzemektedir ve radyasyon nedeniyle tiimor hiicresinin Sliimi ile
iligkili olduguna inanilmaktadir. Kemoterapi ile artan tiimdr 6liimii sonucunda daha
fazla psddoprogresyon goriiliir: bu nedenle metillenmis MGMT promotdr genleri

olan tiimorlerde (%91), metillenmemis tiimorlere gore (%41) daha yaygindir (104).
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MR bulgular1 genellikle tedavi olmadan iyilesir ve steroidler semptomlar1 kontrol
etmeye yardimci olabilir (105). Kesin bir tani testi yoktur. Perfiizyon MR ile,
psddoprogresyon gergek progresyondan ayirilmaya ¢alisilmistir, ancak gilivenilir
degildir. Difflizyon MR da yiiksek goriiniir difiizyon katsayisi, MR spektroskopi ve
PET ile de yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliik elde edememistir. Seri MR ’lar ve klinik
muayeneler ile izleme, etkili bir strateji gibi goriinmektedir. Temel kural sudur:
Radyoterapi ve temozolomid ile tedaviden sonraki ilk 6 ayda GBM niiksiini
diistindiiren MR degisiklikleri radyasyon alanindaysa, bunun psédoprogresyon

oldugu varsayilmalidir.

RANO (“Response Assessment in Neuro-Oncology” — Noro-Onkolojide Yanit

Degerlendirmesi) Kriterleri

MacDonald kriterleri, yliksek dereceli gliomalarda tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmigtir (106). Bu kriterler, BT'de kontrast
tutulumuna dayanmakta idi. Ancak kontrast tutulumu psddoprogresyon ve bazi
lokal olarak uygulanan tedavilerden (6rnegin kemoterapi plakalari, gen ve viral
tedaviler, brakiterapi...) etkilenebilir. Ayrica bu kriterler, anjiogenez inhibitorleri
(VEGF ve VEGEF reseptorlerini hedef alan ajanlar) ile tedavi esnasinda ortaya
cikabilen kontrast tutulumu gdstermeyen progresyon olma ihtimalini (psddoyanit —
“pseudoresponse”: tlimor yiikii azalmadan kontrast tutulumunun baskilanmasi)
dikkate almamistir. Kontrast tutulumu ayrica kortikosteroidler, inflamasyon ve
diger faktorlerden de etkilenir ve rezeksiyon duvarinda cerrahiden sonraki 24-48
saat i¢inde artar. Sonug olarak RANO (Noro-Onkolojide Yanit Degerlendirmesi)
kriterleri, MacDonald kriterlerinin yerini almistir (107). (Tablo 5 ve 6)
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Tablo 5. Yiiksek dereceli gliomlar icin RANO Kriterleri

1.

~own

5.

TAM YANIT
Asagidakilerin timiinii gerektirir:

Tiim hastaligin >4 haftadir tamamen kaybolmasi (hem 6l¢iilebilir hem 6lgiilemez
yonden)

Yeni lezyon yok

T2/Flair’daki kontrastlanmayan lezyonlarin stabil olmasi1 veya iyilesmesi
Kortikosteroid kullanmayan hasta (fizyolojik replasman harig)

Stabil veya iyilesmis klinik

Sadece olgiilemeyen hastalig1 olan hastalar tam yanit veremez. (Stabil hastalik en iyi
yanittir.)

PARSIYEL YANIT
Asagidakilerin timiinii gerektirir:
1.

> 4 haftadir tiim 6lgiilebilir kontrastlanan lezyonlarin dikey boyutlarinda, bazale
kiyasla > %50 oranda azalma olmas1

2. Olgiilemeyen hastalikta progresyon olmamasi
3. Yeni lezyon yok
4. Bazale kiyasla ayn1 veya daha az kortikosteroid dozlari ile T2/Flair’daki
kontrastlanmayan lezyonlarin stabil olmasi veya iyilesmesi
5. Bazal ol¢iimdeki kortikosteroid dozundan daha az kortikosteroid kullanilmas1
6. Stabil veya iyilesmis klinik
STABIL HASTALIK
Asagidakilerin tiimiinii gerektirir:
1. Tam yanit, kismi yanit veya ilerleme olarak tanimlamak i¢in uygun degil
2. Bazale kiyasla aym1 veya daha az kortikosteroid dozlar1 ile T2/Flair’daki
kontrastlanmayan lezyonlarin stabil olmasi
3. Yeni semptomlar nedeniyle steroid dozu yikseltilmisse, goriintiilemelerde
progresyonu gosterilmemis ama hastalik progresyonu nedeniyle steroid dozu
artirllmissa, son tarama stabil hastalig1 isaret ediyorsa
PROGRESYON
Sunlardan herhangi birini gerektirir:
1. Stabil veya artan kortikosteroid dozlarina ragmen kontrastlanan lezyonlarin
dikey boyutlarinda > 25 artig olmasi
2. Aym veya artan steroid dozlar altinda T2/Flair’daki kontrastlanmayan
lezyonlarm artmasi
3. Herhangi yeni lezyon
4. Steroid dozundaki degisiklik veya tiimor disindaki durumlara (nobet, ilag yan
etkileri veya enfeksiyon gibi) baglanamayan klinik kotiilesme
5. Olgiilemeyen hastalikta belirgin progresyon
6. Oliim veya klinik kétiilesme
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Tablo 6. Yiiksek dereceli gliomlar i¢in RANO Kriterleri (Ozet)

Tam yamt | Kismi yamt | Stabil Progresyon
hastahk
T1 kontrasth | Yok > %50 | <%50 |, > %251
< %251
T2/Flair Stabil, | Stabil, | Stabil, | 0
Yeni lezyon Yok Yok Yok Var
Steroid - Stabil, | Stabil, | -
Klinik Stabil, Stabil, Stabil, Kotiilesme
semptomlar diizelme diizelme diizelme
Gerekli Hepsi Hepsi Hepsi Herhangi biri
kriterler

Rekiirren Glioblastomda Tedavi
Rekiirren gliomlarin % 10'undan azi orijinal timor bolgesinde niikseder (108).

1. Cerrahi: Yeniden ameliyat, GBM’li hastalarda sag kalim1 36 hafta uzatir (109).
(Anaplastik astrositomda ise 88 hafta uzatir.) Yasam kalitesi yliksek olan sag
kalim 10 haftadir. Karnofsky skoru <70 ise bu siire daha kisadir. Karnofsky
skoruna ek olarak, tekrar cerrahiye yanit i¢in 6nemli prognostik faktorler yas ve
ilk ameliyattan ikinci ameliyata kadar olan siiredir. (Siire kisa ise prognoz
kotiidiir.) Yeniden ameliyat ile morbidite orani yiikselir. (%5-18) Enfeksiyon
orani ilk ameliyattan ortalama 3 kat daha fazladir. Yara yeri iyilesmesinde
problem yasanma ihtimali daha fazladir.

2. Radyoterapi ve Radyocerrahi: Rekiiren GBM olgularinda “kurtarma tedavisi”

olarak re-irridasyon segilebilecek tedavi yontemlerinden birisidir. Onceki RT
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protokoliiniin {izerinden 6 aydan uzun siire gegmis genel performansi uygun ve
smnirli  niiksii  olan hastalarda radyasyon onkologunun yapacagi doz
ayarlamasia gore 10 fraksiyonda giinliik 3-3,5 Gy doz tercih edilebilir.(99)
(Hipofraksiyone radyoterapi) Diger segilebilecek bir yontem ise sterotaktik
radyocerrahidir. Rekiiren yiiksek dereceli glial tiimorlere yonelik prospektif bir
calismada, Gamma knife radyocerrahisinin kurtarma tedavileri ile
karsilastirilinca progresyonsuz ve ortalama sag kalima kismen de olsa faydasi
oldugu bildirilmistir (110).

Kemoterapi

a) Temozolomid: 2013 yilindaki bir Cochrane derlemesinde temozolomid ile
tedavi ne progresyonsuz sag kalim ne de genel sag kalim ile
iliskilendirilmemistir (111). RESCUE ¢alismasinda 50mg/m2/giin siirekli
dozda temozolomid tedavisi arastirilmig, progresyonun zamanlamasi ve yogun
doz tedavinin baslama tarihine bagl olarak 1 yillik sag kalim %14,8-28,6
arasinda gozlenmistir (112).

b) Bevacizumab (Avastin®) — VEGF’e kars1 monoklonal antikordur. Rekiirren
yuksek dereceli gliomlarda reirradyasyonun yan etkisi olan radyonekroza karsi
koruyucu etkisi gosterilmistir (113). FDA, Mayis 2009’da progresif GBM’de
bu tedaviyi onaylamistir. Hastalifin ilerlemesine kadar her 2 haftada bir 10
mg/kg olarak verilir. 6-aylik progresyonsuz sag kalim oran1 %36’dir. FDA’nin
onayladig1 iki calismada ortalama yanit siiresi 3,9 ay ve 4,2 ay bulunmustur.
Ortalama sag kalim 9,3 aydir (114). Yan etkileri gastrointestinal perforasyon,

yara iyilesmesi komplikasyonu, fistiil formasyonu, arteriyel tromboembolik
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olay ve hipertansiyondur. Bevacizumab tedavisine Irrinotekan eklenmesinin

tedavi etkinligini artirdigini bildiren yayinlar mevcuttur (115).

Ozetleyecek olursak rekiiren GBM’de giincel tedavi; dnce cerrahi (uygun ise)

+ reirridasyon + Bevacizumab/Irrinotekan olarak kabul edilmektedir.
Glioblastomda Sag kalim
Tek degiskenli analize gore asagidakiler iyi prognozu isaret eder (116):

1. Ameliyat 6ncesi KPS > 80
2. Yas; geng yas (<45) ¢ok 6nemli bir prognostik faktordiir
3. IDH1 mutasyonu

4. MGMT promotdr gen metilasyonu

206 hasta ile yapilan bir ¢aligmada ortalama genel sag kalim: temozolomid +
RT ile tedavi edilen MGMT promotdr gen metilasyonu olan hastalarda 21,7 ay,
sadece RT ile 15,3 ay saptanmistir. Unmetile MGMT hastalarda tedaviler arasinda
sag kalim farki yoktur. MGMT promotdr gen metilasyonu olan hastalarda ortalama
sag kalim 18,2 ay ve 2 yillik sag kalim %34,1 iken, unmetile hastalarda ortalama

sag kalim 12,2 ay ve 2 yillik sag kalim %7,8dir (86).
2.3. OLIGODENDROGLIOMLAR

Oligodendrogliomlar, tiim gliomlarin %5-10’unu olustururlar. 1994 yilinda,
oligodendrogliomlar iizerinde yapilan kromozomal kopya sayis1 caligmalari
sirasinda 1p/19q kodelesyonunun oldugu goriilmiistiir (117). 1p/19 q kodelesyonu

tanimi; hem 1.kromozomun kisa kolunun (1p) hem de 19.kromozomun uzun
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kolunun (19q) sentromer olarak isimlendirilen kromozom merkezinden itibaren
tamamen delesyonunu ifade eder. Hem astrositom hem de oligodendrogliomlarda
19. kromozomdaki kayiplar sik gozlenir, ancak 1p ve 19q’nun kayb1
oligodendrogliomlar igin patognomoniktir ve oligodendrogliom tanisi i¢in mutlaka
gereklidir (118). WHO 2016 smiflandirmasina gore, oligodendrogliom grubundaki
bir tiimor hem IDH mutasyonu hem de 1p/19q kodelesyonuna sahip olmalidir (2).
Yani sadece morfolojik olarak oligondendroglial diferansiasyon olmasi
oligodendrogliom tanisin1 koymak i¢in yeterli degildir. 1p/19q kodelesyonu, IDH
mutasyonu ile giicli bir sekilde iligkilidir. Morfolojik olarak oligodendroglial
ozellikler mevcut oldugunda veya diger gerekgelerle oligodendrogliomdan
stipheleniliyorsa test edilmelidir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak test edilir.

cIMPACT 1n ikinci gilincellemesine gore; diffiiz glial bir tim6r IDH mutant
oldugu anlasildiktan sonra once ATRX kaybi1 ve pS53 mutasyonu agisindan
incelenmelidir. ATRX immiinoekspresyon kaybi saptandiginda, p53 ile de yaygin
ve koyu boyanma gosterilirse, timor IDH mutant bir astrositik tiimor olarak
tanimlanir, bu grubun kriterlerine gore derecelendirilir. Ancak IDH mutasyonu
varken, ATRX immiinoekspresyonu korunmus, p53 ile fokal boyanan ya da hig
boyanma gostermeyen bir diffiiz glial tiimorde ise 1p/19q kodelesyonu

aragtirtlmalidir. 1p/19q kodelesyon saptanir ise tiimor oligodendroglial timor

olarak kabul edilir (119).

Kanser Genom Atlast Calisma Grubunun IDH mutasyonu ve 1p/19q
kodelesyonu tasiyan timor verilerine gore; bu tiimorlerde ayrica, CIC (%62),
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FUBP1 (%29), NOTCH1 (%31), PIK3CA (20%) ve TERT promotdér mutasyonu
(%96) da goriilir (31). ATRX mutasyonu ise ¢ok nadirdir. CIC ve FUBPI

mutasyonlart diger diisiik dereceli gliomlarda saptanmamustir.

1p / 19q kodesyonlu oligodendrogliomlar, histolojiye dayanarak WHO
Grade Il veya WHO grade Ill olarak derecelendirilir (2007 WHO
siiflandirmasinda “diisiik dereceli” ve “yiiksek dereceli” gibi). 1p / 19q

kodesyonundan bagimsiz olarak, WHO Grade II olumlu bir prognostik gostergedir.
2.3.1. Oligodendrogliom, IDH-mutant & 1p/19q kodelesyonu (WHO Grade 11)

Hem 1.kromozomun kisa kolunda hem de 19.kromozomun uzun kolunda
tam delesyon olan ve IDH1 veya IDH2 mutasyonu i¢eren diffiiz infiltran gliomlar
ifade eder. Siklikla nobetler ile ortaya c¢ikan (%50-80) ve yavas biiyliyen
timorlerdir (120). Esas olarak eriskin hastalarda ortaya ¢ikar, >%50 olguda frontal
lob tutulumunu tercih eder. Insidans 15-39 yaslar icin 100.000'de 0.28 ve 40 yas
tizeri hastalar i¢in 0.31'dir (33). Primer beyin tiimorlerinin %1’ini olustururlar.
Erkek/Kadin orani=1,3/1°dir. Histolojik olarak “sahanda yumurta” goriinlimii
olusturan sitoplazma ve “tavuk teli” goriiniimii olusturan vaskiiler yapilar vardir.
Kalsifikasyonlar siktir. Onerilen tedavi WHO Grade II astrositik tiimorler ile
benzerdir. Diger gliomlar gibi, oligodendrogliomlarin da tedavisi 6ncelikli olarak

cerrahidir. Cerrahi ile maksimum giivenli rezeksiyon uygulanir.

Adjuvan tedavi tim hastalarda gereklidir ancak ozellikle Grade Il
timorlerde, adjuvan tedavinin zamanlamasi belirsizdir. Gross total rezeksiyon

uygulanan Grade II tlimorlerde bekle-gér yaklasimi  uygulanir.  Ciinki
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radyoterapinin geciktirilmesi genel sag kalimi etkilemez ve ayni zamanda
radyoterapinin potansiyel toksisitesi de ertelenmis olur (64). Yiiksek riskli diisiik
dereceli gliomlarda RT ve/veya PCV tedavisinin arastirildigt RTOG 9803
caligmasina gore 40 yasindan biiyiik olmak bir risk faktoriidiir (67). Bu nedenle 40
yasinda biiylik ve norolojik defisiti olan hastalarda erken tedavi diisiiniilebilir ancak

bu konuda yapilmis bir prospektif ¢calisma heniiz yoktur.

Cerrahi sonrasindaki ilk bir veya iki yil i¢inde her {i¢ veya alt1 ayda bir
kontrastli MR ile kontrol onerilir. Sonraki yillar i¢inse her alti ayda bir takip
onerilir. Oligodendrogliomlar rezeksiyon kavitesi etrafinda niiks etmeye meyillidir.
Grade II tiimorlerde, rekiirren tiimor hacmi rolatif olarak diisiik olan hastalarda,
kitle kontrast tutmuyorsa veya hasta cerrahi tedaviyi kabul etmiyorsa radyoterapi
ve kemoterapi uygulanir. Ancak hizli niiks etmis veya rekiirren tiimdr hacmi biiyiik
olan hastalarda tan1 ve derecelendirmeyi teyit etmek i¢in cerrahi tedavi gereklidir.
Tekrar cerrahi tedavi uygulanan hastalarda ameliyat sonrasinda radyoterapi ve
kemoterapi uygulanir. Gross total rezeksiyon uygulanmis ise, bekle-gor stratejisi

yine denenebilir.

Maksimal giivenli rezeksiyon uygulanan (subtotal rezeksiyon) ve belirgin
rezidiisii olan WHO Grade II tiimdrlerde ameliyat sonrasinda erken adjuvan tedavi
onerilir. Ancak geng hastalarda veya rezidii timor nedeniyle semptomlar: olmayan
hastalarda (Orn. epilepsi) adjuvan tedavi ertelenebilir. RTOG 9802’ye gore adjuvan
tedavi verilmesi kararlastirildiysa hem radyoterapi hem kemoterapinin birlikte
verilmesi Onerilir (121). 30 fraksiyondan olusan 54 Gy tedavi, 6 siklus PCV ile
kombine edilir. Bu tedavi 18-39 yas arasinda subtotal rezeksiyon uygulanan veya
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biyopsi yapilan olgularda veya 40 yasindan biiyiik ve herhangi bir oranda
rezeksiyon yapilmis olgularda uygundur. Ancak multifokal tiimorii olan veya
biiyilk bir tiimorii olan hastalarda, radyoterapinin genig bir alana verilmesi

istenmeyecegi icin, sadece kemoterapi verilebilir.

Oligodendrogliomlar, diisiik dereceli gliomlar iginde en iyi prognoza sahip
ve adjuvan tedaviye en iyi yanit veren tiimorlerdir. Clinkii 1p/19q kodelesyonu daha
uzun ortalama sag kalim ile iliskilendirilir. IDH-mutant & 1p/19q kodelesyonu olan
oligodendrogliomlar i¢in ortalama sag kalim 8 yildir (31). IDH mutant ve 1p/19q
kodelesyonu olmayan diffiiz astrositomda ise ortalama sag kalim 6,3 yildir. Ancak
IDH mutasyonu olmayan IDH wild tip tiimdrler ise, her iki gruba gore daha kisa

sag kalima sahiptir.

2.3.2. Oligodendrogliom, NOS (WHO Grade I1)

IDH mutasyonu ve 1p / 19q kodelesyonu gosterilemeyen oligodendroglial
histolojideki (izomorfik, yuvarlak ¢ekirdekler) hiicrelerden olusan tiimérler igin

kullanilir.

2.3.3. Anaplastik Oligodendrogliom, IDH-mutant & 1p/19g-kodelesyonu

(WHO Grade 111)

IDH-mutant ve 1p / 19g-kodelesyonu olan Grade Il oligodendrogliomdan
histolojik olarak belirgin mitotik aktivite, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz
ozellikleri olmasi ile ayirt edilir. Risk faktorlerinden bagimsiz olarak hangi oranda
rezeksiyon yapilmis olursa olsun, cerrahi tedavi sonrasinda adjuvan

kemoradyoterapi Onerilir.
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2.3.4. Anaplastik Oligodendrogliom, NOS (WHO Grade I11)

IDH-mutasyonu veya 1p [/ 190g-kodelesyonu gosterilememis olan
oligodendroglial histolojideki diffiiz infiltratif anaplastik gliomlardir. ATRX
pozitifligi ve IDH mutasyonu oligodendroglial tiimorii destekler, ancak bu

belirtecler 1p / 19q kodelesyonu yerine gecemez.
Oligodendrogliomlar WHO grade IV morfolojisinde goriilmezler.
Oligoastrositom Tanimi

Oligoastrositomlart ayiran herhangi bir molekiiler belirteg olmamasi
nedeniyle bu tiimoérler tanimlanmig {i¢ molekiiler alt tip arasinda dagitilmigtir. Bu
tip bir sistemin uygulanmasi ayni zamanda “oligoastrositoma” tanisin1 ve klinik

yonetimi ile ilgili karisiklig1 azaltmaktadir.

Ozet olarak, diffiiz gliom kategorisindeki tiimérler igin giiniimiizde sik

kullanilan molekiiler tan1 algoritmas Sekil 3’te 6zetlenmistir.
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Diffiiz Gliom, WHO Grade II/lll

Morfolojisinde bir timor
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Tp53 mutasyonu,

Pozitit / \ ATRX kaybi
/ Negatif l Pozitif
Oligodendrogliom, Diffiiz Astrositom,
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veya veya
Anaplastik Oligodendrogliom, Anaplastik Astrositom,
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H3F3A Hist1H3B/C
K27M K27M
mutasyonu || mutasyonu

Diffiz Orta Hat Gliomu,
WHO Grade IV
(Diffliz ve Orta Hatta ise)

BRAF
mutasyonu
Kromozom 7
" K
Pediatrik Tip Nivis
Du;yk Dereceli Kromozom 10
Gliom veya kaybi
Epiteloid
Glioblastom
EGFR
amplifikasyonu
TERT
promotor
mutasyonu

Glioblastom molekiiler 6zellikleri olan
Diffuiz Astrositik Gliom, IDH wild tip
WHO Grade IV

Sekil 3. Diffiiz gliomlar i¢in molekiiler belirtegleri igeren tani algoritmasi
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24. DIFFUZ GLIOM PATOGENEZINDE KOPYA  SAYISI
DEGISIKLIKLERI, HOTSPOT MUTASYONLAR VE KULLANILAN

ANALIZLER
2.4.1. Kopya Sayis1 Degisiklikleri

Kopya sayist degisiklikleri (“Copy Number Variations”, CNV) bir insanin
genomundaki 1000 baz ciftinden daha biiyiik olan yapisal farkliliklardir. Bu
farklilik; genin silinmesi (delesyon) veya ¢iftlesmesi (duplikasyon-amplifikasyon)
seklinde olabilir. Bu farkliliklar kusaktan kusaga aktarilabilir ya da de novo
mutasyonlarla olusabilir. Buna gore bazi insanlarda bir kromozomda birkag gen
silinmis olabilir, baz1 insanlarda ise ayn1 genin birden ¢ok kopyasi mevcut olabilir.
Bu degisiklikler eger tiimor gelisiminde 6nemli rol oynayan tiimor baskilayici
genlerin veya protoonkogenlerin yer aldigi bolgelerde olursa, genlerin ifadelenmesi
etkilenebilir. Bu durum kanser gelisiminde etkili olabilecegi gibi insanlar

arasindaki genetik ¢esitlilige de katkida bulunur.

Insanlardaki ortalama 20.000 gen icinde, yaklasik 12 farkli yerde degisik
kopya sayisi vardir. Degisikliklerin boyutlar birkag¢ kilobazdan (1 kilobaz=1000
baz ¢ifti) 2 megabaza (1 megabaz=1.000.000 baz ¢ifti) kadar degisebilir. Veri
bankalarinda 500.000°den fazla CNV arsivlenmistir. CNV’ler genomun yaklasik
%12’sini olusturulmaktadir. Diger genetik varyasyonlar gibi, bazi CNV’ler de
hastaliga yatkinlik ya da direng olusturabilir. Gen kopya sayilari kanser
hiicrelerinde yiiksek olabilir. Ornegin, kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarnda

EGFR kopya sayis1t normalden fazladir (122). CCL3L1 geninin yiiksek kopya say1st
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ise HIV enfeksiyonu i¢in koruyucu olabilir (123). FCGR3B geninin diisiik kopya
sayisi, sistemik lupus eritematoz gibi otoimmiin hastaliklara duyarlilig1 artirabilir
(124). Yani insanlardaki farkli CNV’ler, fenotip g¢esitliliginden ve hastalik
duyarliligindan sorumlu olabilir. CNV’lerin glial timérler konusundaki en bilinen
ornegi Kromozom 1’in kisa kolu ve Kromozom 19’un uzun kolunun kaybinin

birlikte goriilmesini ifade eden 1p/19q kodelesyonudur.

2.4.2. Kopya Sayis1 Degisikliklerinin Hastaliklara Yol A¢ma Mekanizmalari

CNV’ler, birka¢ yolla hastalik fenotipinin ortaya c¢ikmasina yol acarlar.
Bunlarin basinda kantitatif etki (dozaj) ve 6nemli bir genin boliinmesi (disruption)

gelir.

+ Kantitatif Etki (dozaj): Delesyon veya duplikasyonlar, dozaj-sensitif
genlerin kopya sayilarini degistirir. Kopya sayisi artiglart ile (6rnegin
duplikasyonlar) duplike genlerde iiriin artis1 olusarak dengesizliklere neden
olmaktadir. Bu degisiklik, intragenik bir kopya artisi ise, iiriiniin yapisini ve
dolayisiyla fonksiyonunu bozmaktadir. Degisiklik eger {ist diizey
replikasyon bdlgeleriyle iligkiliyse, bunlarin dozaj etkileri zamanla artis
gosterebilir. Bu durumda kopya sayis1 ve hastalik iliskisini kurmak zorlagir
ve bu iliski belli bir esik degere bagh olur (125). Erken baslangigh
Alzheimer hastalig1 (Amiloid Prekiirsor Protein), 22q Otizm’i (SHANK3
geni) bu mekanizmaya ornektir.

* Genlerin boliinmesi: CNV’ler olusurken genlerin biitiinliigii her zaman

korunmamaktadir. Bir gen igerisindeki kirik noktasi, gen iriiniiniin
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fonksiyonunu bozabilmektedir. Duchenne muskiiler distrofisi (Distrofin
geni) resesif bolinme ve delesyona ornektir. NF1, Tuberoskleroz ise
dominant boliinme ve delesyona ornektir.

Regiilator bolgelerin etkilenmesi: Promotor veya diger regulatuar bolgelerin
kesintiye ugramasi gen {rliniiniin miktarin1 ve/veya fonksiyonunu
etkileyebilir. Bilinen CNV’lerin yarisindan fazlasindaki patojenite; dozaj
etkisinden Ote, genin veya regiilatuar bolgelerin kesintiye ugramasina
baglidir (126).

Heterozigozite kaybi: Bir CNV’nin gen igeriginin yaninda, fenotipik
sonuglart agisindan genel genomik durumu oldukga &nemlidir. Ornegin
dozaj-insensitif bir geni silen bir CNV’nin, tamamiyla resesif ozellik
gostermesi beklenir ancak, diger allel fonksiyonel bir mutasyona sahipse,
yine fenotipin etkilenmesi beklenir (125). izole bir CNV’nin belli bir
fenotipe yol agmamis olmasi, bagka bir genomik durum nedeniyle
geligebilecek patojenite potansiyelini dislamaz. Ayrica CNV’lerin,
otozomal resesif hastaliklarin ortaya ¢ikma ihtimalini artirdig1 da diistindiliir.
Ardisik gen delesyonlari: Intragenik olan veya tek bir geni iceren CNVler,
fonksiyonel olarak nokta mutasyonlar1 gibi davranip, dominant ya da resesif
mendeliyen kalitim paterni sergileyebilirler. Daha genis CNV’ler birden
fazla gen igerirler ve ardisik gen sendromlarina neden olurlar (127).
DiGeorge Sendromu (22q11.2 delesyonu, Williams-Beuren Sendromu
(7911.23 delesyonu), 1p36 mikrodelesyon sendromu bu mekanizmaya

Ornektir.
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2.4.3. Array Karsilastirmalh Genomik Hibridizasyon

Array CGH analizi, kopya sayist degisikliklerinin belirlenmesinde
kullanilan bir yontemdir (128). Tim genoma yoénelik bu molekiiler tabanli
sistemde, 2 Mb’dan daha kiiclik delesyon ve duplikasyonlar saptanabilmektedir
(129). Ancak translokasyon, inversiyon vb. dengeli kromozomal degisiklikleri
saptanamamaktadir. Genellikle 50 baz cifti ve daha biiyiik degisikler CNV olarak
tanimlanirken, daha kiigiik boyuttaki degisimler insersiyon ya da delesyon (indel)
olarak tanimlanmaktadir (130). Bu yontemde, hastanin DNA’s1 ve saglikli referans
genom iki farkli florofor ile isaretlenir. (Sekil 4) Ornekler, cam slayt iizerine
sabitlenmis belirli diziler (prob) ilizerinde es zamanli hibridize edilir ve
karsilastirilir. Hasta ve referans DNA’larinin sinyalleri floresan mikroskobunda 3-
10 Mb ¢oziiniirliikte tespit edilebilir ve farkliliklar goriilebilir. Tki farkli renkten
gelen sinyallerin karsilastirmas1 yapilir, sinyal fazlaligi oldugunda duplikasyon,
sinyal zay1flig1 oldugunda ise delesyon olarak okunur. Heterojen doku veya hiicre
popiilasyonu ile calisilmas1 ve standardizasyonun zorlugu nedeniyle, arastirmayi
yalnizca alaninda uzman kisiler yapabilir. Bu yontemle konvansiyonel kromozom
analizi ile saptanamayan submikroskopik kromozomal anormallikler tespit

edilebilmektedir.
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*Cyanine5 (Cy5)= kirmizi florofor
*Cyanine3 (Cy3)=yesil florofor

Sekil 4. Array CGH calismasinin temel mekanizmasi: Yesil floresanli hasta
DNA’s1 ile kirmizi floresanli referans DNA’nin birlikte hibridize edilmesinin
ardindan, iki farkli DNA’nin platform {lizerindeki problarla olan baglanma derecesi
istatistiki veri olarak bilgiye doniistiiriiliir. Iki 6rnek arasindaki rélatif fark, probdan
gelen sinyalin duplikasyon (yesil) ya da delesyon (kirmizi) goriilmesini saglar.
Kromozom diizeyinde bakis yapilabilmesi sayesinde anormalliklerin lokalizasyonu

acisindan oryantasyon saglamaktadir.
Kopya Sayist Degisikliklerinin Yorumlanmasi

Elde edilen veriler degerlendirilirken en az 3 prob ile temsil edilen, gen
iceren, minimum mutlak ortalama logaritmik degeri 0.25’in {izerinde olan kopya
sayist degisiklikleri dikkate alinmaktadir (131). Degisiklikler {i¢ asamada

degerlendirilerek raporlanir:

1. Yalanci pozitiflikler ayiklanir. Bunun i¢in; birim alana diisen prob sayisi,

prob yerlesimi ve prob dagilimi degerlendirilir ve ayni platformda yapilan
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analizlerde, farkli hasta gruplarinda siklikla karsilagilan degisiklikler yanlis pozitif
olarak degerlendirilir. Farkli hastalarin analizinde benzer genom noktalarindaki
pozitiflikler, ayn1 noktalarda ve hastalarin ¢ogunda pozitif ise, bu degisiklikler

yanlis pozitif olarak degerlendirilmektedir.

2. Popiilasyonda sik goriilen pozitifliklerin ayiklanir. Genetik degiskenlerin
veritabaninda saglikli  bireylerdeki CNV’lerin hastada da bulunmasit bu

degisikliklerin benign olma ihtimalini gosterir.

3. Klinik ile iligkilendirilir. Patojen oldugu diisiiniillen CNV’lerin hastanin
klinigi ile olan iliskisi degerlendirilir. Veri tabanlarinin gen-protein-fonksiyon

iliskisi degerlendirilir. Array CGH analizinde kullanilan veri tabanlar1 sunlardir:

e OMIM (“Online Mendelian Inheritance in Medicine”): John Hopkins
Universitesi tarafindan diizenlenen bu veritabani, genlerin genel bilgilerini
ve gen-fenotip iliskisini agiklar. Tibbi genetik konularinda sik kullanilan bu
veri tabani klinik, kalitim ve patogenezis ile ilgili bilgi sunmaktadir.

e DGV (“Database of Genomic Variants”): Diger kaynaklardan farkli olarak
kontrol verilerindeki degisikliklere odaklanmis bir veri tabanidir. Yani bu
veritabaninin igerigi sadece saglikli kontrol 6rneklerinde tanimlanan yapisal
varyasyonu temsil etmektedir.

e UCSC Genome Bioinformatics: Kaliforniya Universitesi, Santa Cruz’a

bagli ¢cevrimigi ve indirilebilir bir genom tarayicisidir.
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e Genecards: Genler hakkinda genetik ve fonksiyonel bilgileri, genomik,
proteomik, transkriptomik bilgiyi sunar. Yiizden fazla veri tabanin
derlenmesi ile olusturulmustur.

e DECIPHER (“Database of Genomic Variation and Phenotype in Humans
Using Ensembl Resources™): Submikroskopik kromozomal anormalliklerin
yorumlanmasi i¢in gelistirilmis bir veri tabanidir. Delesyon ve
duplikasyonlar hakkinda bilimsel bilginin artirilmasi ve bu yonde hastalarin
genetik danigsma kalitesinin artirilmasini amaglar.

e STRING (“Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins”):
Ozellikle protein fonksiyonlari ile ilgili veri sunan veri tabamdir.

e ClinGen: Varyantlar ile fenotip arasinda iligkilendirme saglamak amaciyla

kurulmus bir veri tabanidir.

Bu kriterlere gore degerlendirmeye alinan degisiklikler asagidaki sekilde

smiflandirilir;

a. Hastaligin nedeni olanlar (Patojenik)

b. Hastaliga neden oldugu diisiiniilenler (Olas1 patojenik)

c. Hakkinda yeterince ¢alisma bulunmayanlar (Klinik 6nemi bilinmeyen)

d. Uluslararas1 veritabanlarinda saglikli popiilasyonda siklikla bildirilenler

(Olasi benign)

Yapilan arastirmalar sonucunda CNV’lerin, klinik 6nemini belirten gruplandirmaya

gore raporlanmasi gerekir. Tablo 7°de Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji
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(“American College of Medical Genetics and Genomics”- ACMG) tarafindan

belirlenen, klinik dnemi belirten bes kategori, 6rnekleriyle birlikte verilmistir.

Tablo 7. Kopya sayis1 degisikliklerinin ACMG’ye gore klinik siniflandirmasi

Siiflama Tanmmmlama Ornek
Bircok yayinda ve saglik
bireylerin calisildigt veri
tabanlarinda  benign  olarak
Benign raporlanan ~ CNV’ler  veya | 19p13.2 polimorfizmi
polimorfizmler (sagliklh
poplilasyonun>%1’inde
bulunan)
Saglikli genom
Olas1 Benign olma ihtimalini artiran | calismalarinda belirtilmemis
Benign kanitlar bulunan CNV fakat gen icermeyen, 500 kb
biiyiikliigiinde delesyon
Raporlama doéneminde fenotipik
Klinik etkisi bilinmeyen fakat | Heniiz 6nemi bilinmeyen 5
1ni
. laboratuvarin raporlama | gen igeren, fakat kalitimi
Onemi ] ] o ] N
. kriterlerine uyan, ileride benign | bilinmeyen 500 kb
Bilinmeyen o
ya da patojenik  olarak | biiylikligiinde delesyon
gruplanmasi beklenen CNV
Literatiirde = benzer  kirik
noktalari ve fenotipi
Olasi Patojenik olma ihtimalini artiran
L bulunduran tek bir yaymin
Patojenik kanitlar bulunan CNV o
bulundugu 5 geni igeren 500
kb biiyiikliigiinde delesyon
Bir¢ok yayma ve veri tabanina | 22911.2 delesyon sendromu
Patojenik gore kararli bir sekilde fenotipe | (DiGeorge /
yanstyan CNV Velokardiyofasiyal Sendrom)
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2.4.4. Yeni Nesil Dizileme

Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemi, insan genomundaki 3,2 milyar bazlik
DNA’y1 dizilemek igin kullanilan bir teknolojidir. Bu yontemde, DNA enzimatik
reaksiyonlarla kesilir ve ¢cok sayida DNA pargasiyla bir kiitiiphane olusturulur. Bu
DNA parcalar1 ¢ogaltilir. Bdoylelikle tim genom ve tim ekzom dizilenmesi
yapilabilir. Ayrica, hedefe yonelik olarak olusturulan paneller ile ¢ok sayida gen
aym1 anda dizilenebilir (132). Immun yetmezlikler, kemik iligi yetmezligi ile giden
sendromlar, nérolojik hastaliklar, renal hastaliklar, bag dokusu hastaliklari, kanser
yatkinlik sendromlari, kardiyomiyopatiler, isitme kayb1 ve korliik gibi hastaliklarin
etiyolojisini taramak amaciyla olusturulan paneller giiniimiizde kullanilmaktadir
(133). Tim diinya genelinde yaym kullanilan NGS sistemlerine ornek olarak
[llumina Miseq, SOLID, lon Torrent, Roche 454, Pacific Biosciences sayilabilir.
Bu platformlarda; DNA kiitiiphanesi olusturulur, dizilenir, gortntiilenir ve elde
edilen veriler analizi edilir. Bu markalar, diger DNA boélgelerine gore daha sik
mutasyona ugrayan DNA dizilerine yonelik “hotspot kanser panelleri”
gelistirmistir. Hotspot kanser panelleri, Kanser Somatik Mutasyonlar1 Katalogu
(“Catalogue of Somatic Mutations in Cancer”- COSMIC) tarafindan tanimlanmig
olan ve kanserle iligkili genlerin hotspot bolgelerindeki mutasyonlari tarayan bir
hedefe yonelik NGS yontemidir. Hotspot kanser panelleri, iyi tanimlanmis ve
bilinen kanser genlerinin kiigiik bolgelerini hedefler. Bu panellere, hedefe yonelik
olarak arastirmalarda ¢aligilacak baska genler eklenebilir veya c¢ikarilabilir.
Ornegin Hotspot kanser paneli v2; 50 onkogen ve tumor supresor genin

COSMIC’te tanimlanmig yaklasik 2800 mutasyonunu tarayabilir. (Tablo 8)
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Glintimiizde NGS yontemlerinin yaygin olarak kullanilmaya baslamasiyla gen
panelleri olusturularak hastaliga yol acan tiim genlerin molekiiler analizi toplamda
1 giin siirecek kadar hizli ve daha ekonomik sekilde yapilabilmektedir. Formalinle
sabitlenen, parafine gomiilen sekanslamasi zor olan dokulardan dahi elde edilen
DNA’lar ile bu testi yapmak miimkiindiir. Hotspot kanser paneli v2, 207 primer
cifti icerir. Yuksek kalitedeki 1 ng veya formalinle sabitlenmis, parafine
gomdirilmiis orneklerden 10 ng kadar kiiciik boyutlarindan 1 giin kadar az bir
siirede sekanslamaya hazir kiitiiphane olusturulur ve test yaklasik 2-3 saat siirer.
Hedefler belirlenir, sonrasinda kiitiiphane olusturulur, sekanslama yapilir ve uygun
yazilimlarla elde edilen veri analiz edilir. Timor dokularinin ¢ogu, bir genin
mutant ve wild tip varyantlarinin karigimina sahip olabilir. Bu test, hasta
numunesinde wild tip DNA daha fazla olsa bile, mutant DNA’y1 amplifiye edebilir.
Kullanima hazir panel hem zaman kayb1 olusturmaz hem de hedefleri tanimlamada,

primerleri tasarlamada ve panelleri optimize etmede yardimci olur.

Tablo 8. Hotspot kanser paneli v2’de mutasyonu taranan 50 gen

ABL1 EGFR GNAS KRAS PTPN11
AKT1 ERBB2 GNAQ MET RB1
ALK ERBB4 HNF1A MLH1 RET
APC EZH2 HRAS MPL SMAD4
ATM FBXW?7 IDH1 NOTCH1 SMARCB1
BRAF FGFR1 JAK2 NPM1 SMO
CDH1 FGFR2 JAK3 NRAS SRC
CDKN2A FGFR3 IDH2 PDGFRA STK11
CSF1R FLT3 KDR PIK3CA TP53
CTNNB1 GNA1l KIT PTEN VHL
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
Anabilim Dal1 kliniginde Ocak 2015 — Mart 2019 tarihleri arasinda supratentoriyal
gliom nedeniyle rezeksiyon cerrahisi uygulanmis, 18 yasindan biiyiik, arastirmaya
katilmak i¢in onam veren 47 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin histopatolojik tanis1t WHO 2016 SSS Siniflamasma gore diffiiz gliom
kategorisindedir. Calismamiz Diinya Tabipler Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun
yapilmustir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

23.09.2019 tarih 03 say1 ile etik kurul onay1 alinmistir.

Hastalarin demografik bilgileri, glial timor tanist almalarina neden olan belirti
ve bulgular ve ameliyat dncesinde ¢ekilmis olan tiim kraniyal MR goériintiilemeleri
kayit altina almmistir. Hastalarin kraniyal MR goriintiilemelerindeki timor
yerlesim bolgeleri mevcut literatlir calismalari géz Oniinde bulundurularak
siniflandirilmugtir.  (134,135) Ameliyat tarihi, ameliyatta uygulanan timor
rezeksiyonunun orani, ameliyat sonrasindaki ndrolojik muayene bulgulari,
ameliyattan sonra erken veya ge¢ donemde meydana gelen komplikasyonlar
kaydedilmistir. Rezeke edilen timor dokulari Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
histopatolojik olarak degerlendirilmis ve immiinohistokimyasal olarak IDH ve p53
gen mutasyonlari, ATRX kaybi ve ki-67 proliferasyon indeksi incelenmistir. Ayrica
Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda tiimér dokularindan DNA elde edilerek Array
CGH yontemi ile kopya sayisi degisiklikleri ve NGS yontemi ile kanser hotspot
mutasyonlari arastirilmigtir. Sonrasinda hastalara uygulanan adjuvan tedaviler ve
kontrol kraniyal MR goriintiilemeler son takip siiresi olan 01.03.2020 tarihine kadar
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incelenerek kayit altina alinmistir. Bu tarihten Once vefat etmis hastalar ise 6lim

tarihlerine kadar takip edilmistir. Calismada degerlendirilen veriler sunlardir:

. Calismaya dahil edilen hastalarin; cinsiyeti, yasi, beyin timorii tanisi
almasina neden olan belirtisi, belirtinin siiresi, ameliyat oncesi ve
sonrasindaki ndrolojik muayene bulgulari,

. Ameliyat oncesindeki kraniyal MR goriintiilemede tiimoriin yer aldigi
beyin hemisferinin tarafi, tiimoriin yerlesim yeri (motor korteks,
dorsomedial premotor alan, dorsolateral premotor alan, ventrolateral
premotor alan, dorsomedial prefrontal alan, dorsolateral prefrontal alan,
ventrolateral prefrontal alan (frontal operculum), frontal pole, lateral
orbitofrontal alan, ventromedial prefrontal alan, temporal pole, lateral
neokortikal alan, mediobasal temporal alan, anterior parietal alan,
superior parietal lobiil, superior parietal lobiil, insula, insula ve temporal
stem, oksipital lob, singulum) (Sekil 5, 6), sayisi, boyutu, kistik olup
olmamasi, kontrast tutup tutmamasi, tiimor igeriginin homojenligi,
timoriin etrafindaki 6demin boyutu, orta hat tutulumunun olup
olmamasi,

. Ameliyatta uygulanan rezeksiyon orani (>%99: gross total rezeksiyon,
%90-99: totale yakin rezeksiyon, 9%50-90: maksimum giivenli
rezeksiyon),

. Tiimo6r dokusunun histopatolojik ve immiinohistokimyasal 6zellikleri
(WHO SSS 2016 Smiflandirmasia goére derecesi, IDH ve TP53

mutasyonu ile ATRX kayb1 varligi, ki-67 proliferasyon indeksi),
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. Tiumordeki kopya sayisi degisiklikleri ve hotspot mutasyonlarin varligi,

. Ameliyat sonrasi erken veya ge¢ donemde (varsa) gelisen
komplikasyonlar (kanama, yara yeri iyilesmesinde problem, BOS
fistlilii, derin ven trombozu, hidrosefali, radyonekroz) ve ameliyat
sonrasinda uygulanan adjuvan tedaviler (radyoterapi, kemoterapi,
gammaknife radyocerrahi, cyberknife radyocerrahi)

. Takip kraniyal MR goriintiilemelerdeki bulgular (stabil hastalik, niiks,
malign transformasyon)

. Takip siiresi i¢cinde 6liim gergeklesmisse genel sag kalim siiresi ve 6liim
nedeni (tlimdr progresyonuna bagli 6liimler, direk tiimore baglh dliimler
(nobet, kanama), indirek tiimore bagli Sliimler (enfeksiyon, kronik
steroid kullanimina bagli etkiler, derin ven trombozu ve pulmoner
emboli, aspirasyon pndmonisi) ve tiimorden bagimsiz nedenler (travma,

ek sistemik hastalik veya malignite)

Calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesine ait Nucleus Hastane Bilgi
Yonetim Sistemi arsivi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Extreme PACS
Radyoloji arsivi, Gazi Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali
arsivi, Gazi Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 arsivi, Gazi Universitesi
Tibbi Genetik Anabilim Dal1 arsivi, T.C. Saglik Bakanlig1 e-Nabiz Uygulamasi
ve T.C. Saglhk Bakanligi Teletip Sistemi’ndeki hasta bilgilerinden
yararlanilmigtir. Olgularin incelenmesinde higbir finansal kaynaga ihtiyag

duyulmamustir.
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Sekil 5. Tiimorlerin kraniyal MR goriintiilemelerde siniflandirilan yerlesim yerleri
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Sekil 6. Tiimorlerin yerlesim yerlerinin siniflandirmasi. Medial bolgede

siniflandirma (A), Temporal lob ve insulada siiflandirma. (B)
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3.1. HISTOPATOLOJIK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Calismaya dahil edilmis hastalarin tiimér dokulari, Gazi Universitesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali'nda WHO SSS 2016 Smiflandirmasma gore
degerlendirilmistir. 2016 yilindaki giincellemeden Once tani alan hastalarin
histopatolojik preperatlar1 yeniden incelenip son giincellemeye uygun sekilde
degerlendirilmistir. incelemeler sirasinda ncelikle tiiméral ve glial hiicre yapilari,
kanama veya nekroz varsa o bolgeye yogun histiyosit infiltrasyonunun olup
olmadig1 incelenip; tiimdr hiicrelerinin tespiti ve genetik calisma i¢in yeterli oranda
tiimoral dokunun olup olmadigi incelenmistir. Stiphelenilen bolgelerden GFAP ve
vimentin ile glial hiicre sitoplazma ve uzantilarinda, sinaptofizin ile néronal
hiicrelerde immunreaksiyon gelisip gelismedigi incelenmistir. Mitotik aktivite
sikligl, sitoplazmik ve niikleer atipi Ozellikleri incelenip derecelendirmesi
yapilmistir. Buna gore hastalar; diffiiz astrositom, anaplastik astrositom,
oligodendrogliom, anaplastik oligodendrogliom veya glioblastom tanilarindan
herhangi birini almistir. Bununla beraber immiinohistokimyasal olarak IDH ve p53
mutasyonlart, ATRX kaybi ve Ki-67 proliferasyon indeksi degerlendirilmistir.
Bunun i¢in tiimdr hiicrelerinin Hemotoksilen&Eozin boyali camlarda yogun oldugu
goriilen bolgeler isaretlenerek bu camlara ait parafin bloklardan 5 milimetrelik
biyopsi ignesi ile 6rnek alinmistir. (Sekil 7) Alinan 6rnekler numaralandirilip tekrar
parafin dokulara gomiilerek mikrotom ile 5 pm kalinliginda enine ve boyuna
kesilmistir. (Sekil 8) Deparafinize ve hidrate edilen kesitler IDH, p53, ATRX ve
Ki-67 antikorlar ile boyanmustir. (Sekil 9) IDH antikoru ile boyanma pozitif veya

negatif olarak, p53 antikoru ile 100x biiyiitmede %20 nin {izerinde boyanma pozitif
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olarak, ATRX antikoru ile ATRX kaybimnin goriilmesi pozitif olarak ve Ki-67

antikoru ile 100x boyanma ise yiizde olarak belirtilmistir. (Sekil 10-11)

B28329.16/E

QOTE PAT

B.29128.18/FA
GUTF PAY

Sekil 7. Hastalara ait Hemotoksilen&Eozin boyali camlarda tiimor hiicrelerinin

yogun oldugu bolgeler

Sekil 8. Biyopsi ignesi ile tiimor hiicrelerinin yogun oldugu boélgelerden alinan

orneklerin tekrar parafin bloklara gémiilmesi ve 6rneklerin numaralandirilmasi
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Sekil 10. Histopatolojik inceleme 6rnekleri. IDH antikoru pozitifligi (A), ATRX
kayb1 pozitifligi (B), p53 mutasyonu pozitifligi (C), %30 oraninda Kki-67

proliferasyon indeksi. (D)
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3.2. GENETIK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Calismadaki 35 hastanin tiimor dokularindan ameliyat sirasinda tiimoral
hiicrelerin yogun oldugu bolgelerden taze doku ornedi alinarak DNA eldesi
yapilmistir. Arastirmadaki diger 12 hastanin histopatolojik preparatlarinin yeniden
degerlendirilmesinin ardindan, tim&r dokusunu en iyi temsil eden formalinle fikse
olmus parafine gomiilii tiimor dokularindan DNA eldesi yapilmistir. Elde edilen
DNA’lar polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile zenginlestirilerek Array

CGH ve NGS caligmasi yapilmustir.
3.2.1. Genomik DNA izolasyonu

Ileri genetik calismalar i¢in taze dokudan DNA izolasyonu Reliaprep gDNA
Tissue Miniprep Sistemi (Promega, ABD) ile, parafin bloklardan DNA izolasyonu
ise High Pure FFPET DNA Isolation Kiti (Roche, Isvigre) kullanilarak
saglayicilarin talimatlar1 dogrultusunda gerceklestirilmistir. Genomik DNA kalitesi
NanoDrop (ND-1000 Spectrophotometer, Thermo Scientific, ABD) ve Qubit

fotometre (Life Technologies, ABD) kullanilarak belirlenmistir.
3.2.2. Array Karsilastirmah Genomik Hibridizasyon

Arastirmada Kullanilan Array CGH yontemi (Agilent Human Genome G3 SurePrint
8x60K ISCA, Santa Clara, CA, USA) ile ilgili protokol asagida listelenmis 10 ana

asamadan olusur:

A Restriksiyon Enzim Kesimi

B. Ligasyon
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C. PCR

D. PCR Piirifikasyon

E. PCR Uriinlerinin Ol¢iimii
F. Fragmantasyon

G. [saretleme

H. Hibridizasyon

I. Yikama/Boyama/Tarama
A- Restriksiyon Enzim Kesimi

Calismada 250 ng (50ng/ul) genomik DNA kullanilmistir. Buz {izerinde uygun
miktarlarda tampon kullanilan Array’e uygun enzim, BSA ile kesim karisimi
hazirlanir. DNA ile karistirilarak uygun inkiibasyon programinda kosullara gore 2-
16 saat arasi kesim reaksiyonu yapilir. Kesim sonrasi ornekler agaroz jelde

yuriitiilerek kontrol edilir ve 6rnekler -20°C’de saklanir.
B- Ligasyon

Buz tizerinde uygun miktarlarda tampon, ligaz enzimi ve kesim enzimine uygun
adaptor ile ligasyon karigimi hazirlanir. DNA ile karistirilarak uygun inkiibasyon
programinda yaklasik 3 saat ligasyon reaksiyonu yapilir. Ornekler -20°C’de

saklanir.
C- PCR

Ligasyon sonrasi tiriinler diliie edilerek PCR asamasina hazirlanir. PCR icin gerekli

olan malzemeler (enzim, primer, dNTP gibi) buzda karisim olarak hazirlanir ve
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DNA eklenir. Kullanilacak PCR cihazina gore uygun program yazilir ve PCR

reaksiyonu yapilir. PCR sonras1 drnekler agaroz jelde ytirtitiilerek kontrol edilir.
D- PCR Piirfikasyon

Piirifikasyon i¢in PCR reaksiyonuna uygun miktarda magnetics bead soliisyonu
eklenir. Karisim magnetik yiizeyde bekletilip tiiplin alt kisminda toplanan DNA
uygun mikropipetle alinir. Islem sonu elde edilen iiriinler spektrofotometrik analizle

olciliir. Ornekler -20°C’de saklanur.
E- PCR Uriinlerinin Olgiimii
Uygun cihaz kullanilarak piirifiye edilmis PCR {iriinlerinin konsantrasyonu ol¢iiliir.

Fragmantasyona hazirlik i¢in {iriinlere uygun tampon eklenip, vorteks ve spin

yapilir.
F- Fragmantasyon

Piirifiye edilmis PCR {iriinii ve uygun tampon ile fragmantasyon karigim1 hazirlanir.
Fragmentation Reagent uygun miktarda diliie edildikten sonra, buzda hazirlanan
karisima eklenir. Termal Cycler’da uygun programla yaklasik 45 dk fragmantasyon
reaksiyonu yapilir. Fragmantasyon sonrasi tiriinler agaroz jelde yiiriitiiliip kontrol
edilir.

G- Isaretleme

Buzda enzim, tampon gibi malzemelerle isaretleme karisimi hazirlanip fragmante
olmus DNA karisima eklenir. Termal Cycler’da uygun programda yaklasik 4 saat

isaretleme reaksiyonu gergeklesir. Ornekler -20°C’de saklanur.
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H- Hibridizasyon

Hibridizasyon asamasi i¢in gerekli soliisyonlar ve tamponlar 6nceden gereken
miktarda hazirlanir. Bu soliisyonlardan uygun miktarlarda kullanarak bir karisim
hazirlanir. Karigima isaretlenmis DNA 0Ornegi eklenip, gereken sicakliklarda
inkiibasyon yapildiktan sonra, karisimdan uygun miktar mikropipet ile Array’lere
enjekte edilir. Array’ler hibridizasyon firmina yerlestirilir ve 49°C, 60 rpm

rotasyonla 16-18 saat hibridizasyon gergeklestirilir.
|- Yikama/Boyama/Tarama

Yikama asamasit Oncesi gerekli soliisyon ve tamponlar hazirlanir. Yikama oncesi
orneklerle ilgili bilgiler sistem bilgisayarina islenir. Yikama-boyama ve tarama
asamalari bilgisayar tarafindan kontrol edildigi i¢in bu asama 6nemlidir. 16-18 saat
hibridizasyon sonrast Array iginde olan sivi mikropipet ile geri ¢ekilip, yerine
uygun miktarda tampon enjekte edilir. Sollisyonlar, boyalar ve array yikama
istasyonuna yerlestirilir. Array’e uygun yikama protokolii bilgisayar programindan
secilip, protokol baslatilir. Yikama islemi bittikten sonra yine program yardimiyla

tarama islemi gerceklestirilir.
Verilerin Analiz Edilmesi

Kullanila Array platformunun ¢oziniirligii 100-300 kb olup prob yogunluguna
gore bolgesel ¢oziintirliik degisebilmektedir. Elde edilen veriler degerlendirilirken;
gen igeren, minimum mutlak ortalama logaritmik degeri 0.25’in {izerinde olan ve
en az 3 prob ile temsil edilen CNV’ler dikkate alinmustir. Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dal1 biinyesinde ayn1 platform kullanilarak Array
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CGH uygulanmis farkli hasta gruplarinin verileri bir araya getirilerek olusturulmus

in-house veritabani kullanilarak yanlis pozitif CNV’ler géz ardi edilmistir.
3.2.3. Yeni Nesil Dizileme
Kiitiiphane Hazirlama

NGS islemi i¢in kiitliphane hazirlama islemi lon AmpliSeq Library Kit 2.0-
96LV (Life Technologies, ABD) ve CHPv2 paneli kullanilarak gerceklestirilmistir.
CHPv2 50 onkogen ve timor siipresor gende (ABL1, EGFR, GNAS, KRAS,
PTPN11, AKT1, ERBB2, GNAQ, MET, RB1, ALK, ERBB4, HNF1A, MLH1,
RET, APC, EZH2, HRAS, MPL, SMAD4, ATM, FBXW?7, IDH1, NOTCHL1,
SMARCB1, BRAF, FGFR1, JAK2, NPM1, SMO, CDH1, FGFR2, JAK3, NRAS,
SRC, CDKN2A, FGFR3, IDH2, PDGFRA, STK11l, CSFI1R, FLT3, KDR,
PIK3CA, TP53, CTNNBI1, GNAI11, KIT, PTEN, VHL) yaklasik 2800 COSMIC
(Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer; COSMIC) mutasyonu taramaktadir.
10 ng total gDNA kullanilarak, saglayicinin talimatlar1 dogrultusunda, 29 sikliis
olacak sekilde PCR amplifikasyonu gergeklestirilmistir. Her bir kiitiiphane, Ion
Xpress Barcode Adapters 1-16 Kit (Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanilarak
barkodlanmistir, Qubit fotometre kullanilarak kiitiiphane konsantrasyonlari

belirlenmistir ve 100 uM final konsantrasyon hazirlanmstir.
Emiilsiyon PCR

Bir 6nceki adimda hazirlanan kiitiiphaneler birlestirilmis ve Ion OneTouch
2 system (Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanilarak manuel sablon hazirlama

icin emiilsiyon PCR gerceklestirilmistir. Daha sonra, sablon iyon kiire parcaciklari
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(template ion sphere particles) ile kiitiiphane zenginlestirilmis ve sekanslama
primerleri ve polimeraz eklenerek drnekler 316 ciplere yiliklenmistir. Sekanslama
islemi Ion PGM Sequencing 200 Kit v2 (Thermo Fisher Scientific, ABD) ve Ion
Torrent PGM sistemi kullanilarak saglayicinin talimatlar1  dogrultusunda

gerceklestirilmistir.

Biyoinformatik Analizler

Sekanslama sonucunda, veriler Torrent Suite Software igeren Torrent
Server (Thermo Fisher Scientific, ABD)’a otomatik olarak transfer edilmistir. Bu
sistem, eslestirme ve varyant tespiti i¢in sirasiyla Torrent Mapping Alignment
Program ve Torrent Variant Caller programlarini kullanmaktadir. Calismada insan
referans genomu, hgl9 referans olarak kullanilmigtir. Ion Reporter Software
(Thermo Fisher Scientific, ABD) analizler i¢in kullanilmistir. Varyantlar ACMG
2015 kriterlerine(136) gore degerlendirilmistir. Buna gore patojen, olasi patojen,
Klinik Onemi belirsiz, oOlast benign, benign olarak smiflandirilmistir.
Degerlendirmelerde ~ PubMed(137), GnomAD(138) ClinVar(139), The
International Cancer Genome Consortium Somatic Mutation Database(140), The
International Agency for Research on Cancer(141) veritabanlarindan

yararlanilmigtir.

3.3 KLiNiK, HiSTOPATOLOJIK VE GENETIiK BULGULARIN BIiRLiKTE

DEGERLENDIRILMESI

Calismadaki hastalarin sag kalim siireleri timor dokularinin histopatolojik

ve genetik incelemelerde elde edilen bulgular ile kiyaslanmastir.
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3.3.1. istatistiki Analiz

Elde edilen bulgularin kaydedilmesi ve islenmesi igin SPSS 22.0 (SPSS,
Chicago, IL) yazilimi kullanilmistir. Olgiilen degiskenlerin kestirim degerlerini
saptamak i¢in ROC (Reciever Operator Characteristics Curve) analizi uygulanip,
yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir. Kaplan-Meier methodu ile sag kalim analizi

yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFI

4.1.1. Hasta Sayisi

Calismaya dahil edilen 47 hastanin %42,6’sini kadin (n=20), %57,4’u
erkektir. (n=27) Gruplar i¢inde; diffiiz astrositom grubunda 7’si (%50) kadin, 7’si
(%50) erkek toplam 14 hasta, anaplastik astrositom grubunda 2’si (%33,33) kadin,
4’1 (%66,66) erkek toplam 6 hasta, glioblastom grubunda 10’u (%58,8) kadin, 7’si
(%41,2) erkek toplam 17 hasta, oligodendrogliom grubunda 1’i (%10) kadin, 9’u

(%90) erkek olmak tizere toplam 10 hasta vardir. (Tablo 9)

4.1.2. Yas

Diffiiz astrositom grubunda hastalarin yas aralig1 22-72 olup, ortalama yas
42 4’tiir. Anaplastik astrositom grubunda hastalarin yas araligi 25-63 olup, ortalama
yas 47,5’tur. Glioblastom grubunda hastalarin yags aralig1 37-75 olup, ortalama yas
56’dir. Oligodendrogliom grubunda hastalarin yas araligi 20-46 olup, ortalama yas

31,1°dir. (Tablo 9)
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Tablo 9. Hastalara ait demografik bulgular

. Diffiiz Anaplastik . Oligodendro
Demografi Astrositom Astrositom Glioblastom gliom Toplam
H‘(’;’;’ Sayist, | 14 (%29,8) 6 (%12,7) 17 (%36,2) | 10 (%21,3) | 47 (%100)
n (%
Cinsiyet
Kadun, 7 (%50) 2 (%33,33) | 10 (%58,8) 1 (%10) 20 (%42,6)
n (%)
Erkek, 7 (%50) 4 (%66,66) 7 (%41,2) 9 (%90) 27 (%57,4)
n (%)
Ortalama 42,4 (22-72) | 47,5 (25-63) | 56 (37-75) | 31,1 (20-46) | 46,1 (20-75)
Yas

4.2. BELIiRTi VE BULGULAR

Diffliz astrositom grubunda, %50 oran ile en sik belirti nobettir. (n=7)
Bunun ardindan %28,5 bas donmesi (n=4) ve %14,2 bas agris1 (n=2) sikayeti
gelmektedir. Bir hastada ise uyusma sikayeti mevcuttur. Belirti siiresi 1 ay ile 24 ay

arasinda degismekte olup, ortalama 172 giindiir.

Anaplastik astrositom grubunda %33,3 konusma gii¢ligii (n=2), %16,6
kuvvet kayb1 (n=1), %16,6 ndbet (n=1), %16,6 bas agrist (n=1) sikayeti ile hastalar
basvurmustur. Diger 1 hastada ise insidental olarak kitle tespit edilmistir. Belirti

stiresi 7 giin ile 12 ay arasinda degigmekte olup, ortalama 6 aydir.

Glioblastom grubunda %?29,4 bas agris1 (n=5), %23,6 bas donmesi veya

dengesizlik (n=4), %23,6 konusma bozuklugu (n=4), %17,6 ndbet (n=3) ve %5,8
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unutkanlik (n=1) sikayeti ile hastalar bagvurmustur. Belirti siiresi 4 giin ile 6 ay

arasinda degismekte olup, ortalama 35 giindiir.

Oligodendrogliom grubunda, %70 oran ile en sik belirti nébettir. (n=7)
Hastalarin %10’u (n=1) bas agrisi, %10’u (n=1) bas donmesi ve %10’u (n=1) ist
ekstremitede uyusma sikayeti ile bagvurmustur. Belirti siiresi 15 giin-12 ay

araliginda degismekte olup, ortalama 4 aydir.

Diffiiz astrositom ve oligodendrogliom grubundaki hastalarda ameliyat
oncesinde norolojik defisit saptanmamuistir. Anaplastik astrositom grubundaki
hastalarin yarisinda (n=3) ameliyat Oncesinde norolojik defisit saptanmis; iki
hastada konusma bozuklugu (iletim tipi afazi ve nominal afazi) ve bir hastada sagda
4/5 diizeyinde hemiparezi tespit edilmistir. Glioblastom grubundaki hastalarin
%29,4’linde (n=5) ameliyat Oncesinde norolojik defisit saptanmis; {i¢ hastada
konusma bozuklugu (iki hastada Wernicke afazisi ve bir hastada iletim tipi afazi)

ve bir hastada hemiparezi ve bir hastada kortikal gérme kayb1 tespit edilmistir.

Belirti ve bulgular Tablo 10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Ameliyat 6ncesinde hastalara ait belirti ve bulgular

Klinik Bulgular Diffiiz Astrositom Anaplzilstik Glioblastom Oligodendrogliom Toplam
Astrositom

Belirti, n (%)
Bas agrist 2 (%14,2) 1 (%16,6) 5 (%29,4) 1 (%10) 9 (%19,1)
Bas donmesi 4 (%28,5) 0 (%0) 4 (%23,6) 1 (%10) 9 (%19,1)
Konugma giigligii 0 (%0) 2 (%33,3) 4 (%23,6) 0 (%0) 6 (%12,7)
Kuvvet kaybi 0 (%0) 1 (%16,6) 0 (%0) 0 (%0) 1(%2,1)
Nébet 7 (%50) 1 (%16,6) 3 (%17,6) 7 (%66,6) 18 (38,2)
Unutkanlik 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5,8) 0 (%0) 1 (%2,1)
Uyusma 1 (%7,1) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%10) 2 (%4,2)
Insidental 0 (%0) 1 (%16,6) 0 (%0) 0 (%0) 1(%2,1)

Belirti siiresi

172 giin (1 ay — 24 ay)

6 ay (7 giin — 12 ay)

35 giin (4 giin — 6 ay)

4 ay (15 giin — 12 ay)

123 giin (7 giin — 24 ay)

Norolojik Muayene

(Ameliyat Oncesi)
Afazi 0 (%0) 2 (9%33,3) 3 (9%17,6) 0 (%0) 5 (%10,6)
Hemiparezi 0 (%0) 1 (%16,6) 1 (%5,8) 0 (%0) 2 (%4,2)
Gorme kaybi 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5,8) 0 (%0) 1(%2,1)
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4.3. RADYOLOJIK BULGULAR

4.3.1. Taraf

Arastirmadaki hastalarin %36,2’sinde (n=17) sag, %63,8’inde (n=30) sol

hemisferde kitle tespit edilmistir. (Tablo 11)

4.3.2. Boyut ve Bilyiime hiz1

Diffiiz astrositom grubunda kitle boyutlar1 18x10x12 mm ile 62x49x59 mm
arasinda olup, ortalama 46x32x36 mm’dir. Anaplastik astrositom grubunda kitle
boyutlart 42x39x37 mm ile 78x40x47 mm arasinda olup, ortalama 54x43x41
mm’dir. Glioblastom grubunda kitle boyutlar1 14x14x16 mm ile 52x51x43 mm
arasinda olup, ortalama 37x30x33 mm’dir. Oligodendrogliom grubunda ise kitle
boyutlart 32x19x30 mm ile 85x54x58 mm arasinda olup, ortalama 51x36x41

mm’dir. (Tablo 11)

Diffiiz astrositom grubunda bir hastanin kitlesinin bir stiredir takip edilirken
radyografik karakteristiklerinin degistigi ve kisa donemde boyutunun arttig1 tespit
edilmistir. Bu hasta, diffiiz astrositom grubundaki IDH mutasyonu negatif olan tek
hastadir. Ayni sekilde, anaplastik astrositom grubunda bir hastanin kitlesinin
radyografik karakteristiklerinin degistigi ve kisa donemde biiyiidiigii tespit
edilmistir. Bu hasta da IDH mutasyonu negatif olan hastadir. (Sekil 11) Glioblastom
grubunda daha 6nceden MR goriintiilemesi olan 5 hastanin (%29,4) kitlelerin ¢ok
hizli bir sekilde ortaya ¢iktigi ve biyldigi gorilmiistir. (Sekil 12 ve 13)

Oligodendrogliom grubunda ise kisa donemde kitle boyutunda artis olan veya

radyografik 6zellikleri degisen hasta olmamastir.
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Sekil 11. Anaplastik astrositom grubunda hizli sekilde goriilen kitle boyut artisi.

Kraniyal MR goriintiilemelerde 6 ay icinde kitlenin (A ve D) boyut artis1 (B) ve

radyografik ozelliklerinin degistigi; kontrast tutulumunun olustugu (E) ve orta hat

tutulumunun meydana geldigi goriilmekte. (C ve F)
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TR: 5300.0 TE: 90.0 B
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TR: 5386.4 TE: 109.2 TR: 4220.0 TE: 87.8
05/12/2018 18:10:49 05/02/2019 22:42:15

Sekil 12. Glioblastom grubunda hizli sekilde goriilen kitle boyut artigi. Aym
hastaya ait kraniyal MR goriintiilemesinden axial kesitler (A ve B) arasindaki siire
7 aydir. Glioblastom grubunda baska bir hastaya ait axial kesitler (C ve D)

arasindaki siire 62 giindiir.
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10.12.2017 10.12.2017
05:30:36 05:30:36

28/01/2018 28/01/2018
20:42:44 20:42:44

Sekil 13. Glioblastom grubunda kitle i¢i kanama ile prezente olan hastada meydana
gelen kitle boyut artisi. Kraniyal MR goriintiilemede; 48 giin dnce ¢ekilen kesitler
(A ve B) ile acil servise basvurusunda g¢ekilen kesitler (C ve D) arasinda boyut

farklilig1 goriilmektedir.
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4.3.3. Say1

Diffliz astrositom, anaplastik astrositom ve oligodendrogliom grubundaki
hastalarin tamaminda bir kitle mevcuttur. Glioblastom grubundaki hastalarin
%70,6’sinda (n=12) bir kitle, %23,5’inde (n=4) bir kitle ile beraber satellit

lezyonlar, %5,9’unda (n=1) birden ¢ok kitle mevcuttur. (Tablo 11) Bu hastanin

kitlesi sag transvers siniise komsudur. (Sekil 14)

Sekil 14. Glioblastom grubunda birden ¢ok kitle ve satellit lezyona 6rnekler. Birden
cok kitlesi olan hastaya ait goriintiiler. (A, B, C, D) Satellit lezyonu alan hastalara

ait gortintiiler. (E, F, G, H)

4.3.4. Yerlesim

Arastirmaya dahil edilen hastalarda en sik tutulum olan bolge dorsomedial
prefrontal bolge (%12,2) ve temporal lateral neokortikal bolgedir. (%12,2) Diger

timor yerlesim yerleri Tablo 12°de 6zetlenmistir.

89



Buna gore; diffliz astrositom grubunda en sik tiimdr yerlesim yeri insula ve
temporal stem bolgesi (n=4, %?20) ile temporal lateral neokortikal bdlgedir.
(n=3,%15) Anaplastik astrositom grubunda ise her hastanin tiimorii farkli anatomik
bolgededir ve dagilim esittir. Tutulum bolgeleri; motor Kkorteks, dorsolateral
prefrontal alan, temporal lateral neokortikal alan, mediobasal temporal alan,
superior parietal lobiil ve singulumdur. Glioblastom grubunda ise, en sik timor
yerlesim yeri lateral neokortikal bolgedir. (n=3, %16,6) Oligodendrogliom
grubunda ise, en sik tiimdr yerlesim yeri dorsomedial prefrontal bolgedir. (n=3,

%23)
4.3.5, Peritiitmoral 6dem

Diffiiz astrositom, anaplastik astrositom ve oligodendrogliom grubundaki
hastalarin tamaminda kitle boyutundan daha az oranda peritiimdéral 6dem
mevcuttur. Glioblastom grubundaki hastalarin %50’sinde (n=7) kitle boyutundan

daha fazla oranda peritiimoral mevcuttur. (Tablo 11)
4.3.6. Kontrast Tutma Ozelligi (Kan-Beyin Bariyeri Gecirgenligi)

Diffliz astrositom grubundaki hastalarin %92’sinde (n=13) tiimor kontrast
tutmamaktadir. Diger bir hastanin kitlesi kontrast tutmaktadir ve bu hasta diffiiz
astrositom grubunda IDH mutasyonu negatif olan tek hastadir. (Sekil 15 A ve B)
Anaplastik astrositom grubunda %33,3 hastanin (n=2) kitlesi kontrast tutmaktadir.
Bu hastalardan birinde kitle kistik gériiniimdedir ve anaplastik astrositom grubunda
kistik goriinlimde kitlesi olan tek hastadir. (Sekil 15 C ve D) Diger hastanin ise

kitlesi diizensiz kontrast tutmaktadir. (Sekil 15 E ve F) Glioblastom grubundaki tiim
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hastalarin kitlesi kontrast tutmaktadir. Bu gruptaki hastalarin %57,1’inde (n=8)
kistik goriiniim mevcuttur. Kistik kitlesi olmayan hastalardan (n=9) 2 hastada
kitlenin kanamis bir komponenti mevcuttur. Oligodendrogliom grubundaki
hastalarin %20’sinde (n=2) kitleler kontrast tutmaktadir. Bunlardan biri frontal
lobun biiyiik bir kismin1 iggal eden ve belirgin kalsifikasyonu olan bir hastadir
(Sekil 15 G ve H), diger hasta ise anaplastik oligodendrogliom tanisi almis iki

hastadan biridir. (Sekil 15 I ve J)
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Sekil 15. Kontrast tutulumu olan hastalar. Diffiiz astrositom (A ve B), anaplastik
astrositom (C ve D ile E ve F), oligodendrogliom (G ve H ile I ve J) grubunda olan

hastalarin goriintiilemeleri izlenmektedir.
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Tablo 11. Hastalara ait radyolojik bulgular

MR Bulgular

Taraf
Sag, n (%)

Sol, n (%)

Boyut

Axial, ortalama

mm (dagilim)

Koronal, ortalama

mm (dagilim)

Sagittal, ortalama

mm (dagilim)

Kitle sayist

Tek kitle, n (%)

Tek kitle ve satellit

lezyonlar, n (%)

Birden ¢ok kitle, n

(%)

Kitle icerigi

Homojen, n (%)

Heterojen, n (%)

Kistik kitle, n

(%)

Kontrast tutma
Diizenli, n (%)
Diizensiz, n (%)

Peritiimoral odem

Kitle boyutundan
az — esit, n (%)

Kitle boyutundan
fazla, n (%)

Diffiiz

Astrositom

5 (%35,7)
9 (%64,2)

45,7 (18-
62)

32,7 (10-
64)

35,7 (18-
59)

14 (%100)
0 (%0)

0 (%0)

12 (%85,7)
2 (%14,2)
0 (%0)

0 (%0)
1

14 (%100)

0 (%0)

Anaplastik

Astrositom

3 (%50)
3 (%50)

54,1 (42-
78)
43,6 (33-
53)

41 (37-47)

6 (%100)
0 (%0)

0 (%0)

3 (%50)
3 (%50)
1 (%16,6)

1 (%16,6)
1 (%16,6)

5 (%83,3)

1 (%16,6)

Glioblastom

5 (%629,4)
12 (%70,5)

37,4 (14-52)

30,5 (14-51)

33,7 (16-54)

12 (%70,6)
4 (%23,5)

1 (%5,9)

15 (%88,2)
2 (%11,7)
8 (%47)

10 (%58,8)
7 (%41,1)

10 (%58,8)

7 (%41,1)

Oligodendrogliom

4 (%40)
6 (%60)

51,4 (30-85)

36 (19-54)

36,3 (26-58)

10 (%100)
0 (%0)

0 (%0)

3 (%30)
7 (%70)
2 (%20)

1 (%10)
2 (%20)

9 (%90)

1 (%10)

Toplam

17 (%36,2)
30 (%63,8)

45

34

35

42 (%89,4)
4 (%8,5)

1 (%2,1)

33 (%70,2)
14 (%29,8)
11 (%23,4)

12 (%25,5)
11 (%23,4)

38 (%80,8)

9 (%19,2)
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Tablo 12. Tiimérlerin tercih ettigi tutulum bolgeleri

Lokalizasyon

Motor korteks
Dorsomedial premotor
Dorsolateral premotor

Ventrolateral

premotor

Dorsomedial
prefrontal

Dorsolateral
prefrontal

Ventrolateral
prefrontal (frontal
operculum)

Frontal pole
Lateral orbitofrontal

Ventromedial
prefrontal

Temporal pole

Lateral neokortikal

Mediobasal temporal
Anterior parietal
Superior parietal lobiil
Inferior parietal lobiil
Insuler korteks

Insula ve temporal

stem

Oksipital lob

Singulum

Diffiiz
Astrositom,
n (%)

1 (%5)

1 (%5)

1 (%5)

0

2 (%10)

0
1 (%5)
1 (%5)

2 (%10)
3 (%15)

2 (%10)
0
0
0
2 (%10)
4 (%20)

Anaplastik
Astrositom,
n (%)

1 (%16,6)
0
0
0

1 (%16,6)

0
1 (%16,6)

1 (%16,6)
0

1 (%16,6)
0
0
0

0
1 (%16,6)

Glioblastom,
n (%)

0
1 (%5,5)
0
1 (%5,5)

2 (%11,1)

2(%11,1)

2 (%11,1)
3 (%16,6)

1 (%5,5)
0

2 (%11,1)

1 (%5,5)

1 (%5,5)
0

2 (%11,1)
0

Oligodendro-
gliom,
n (%)
2 (%15,3)
0
0
0

3 (%23)

2 (%15,3)

1 (%7,6)

1 (%7,6)
0
1 (%7,6)

0
0

1 (%7,6)
0

1 (%7,6)
0

0
1 (%7,6)

Toplam,
n (%)

4 (%7)
2 (%3,5)
1(%1,7)
1(%1,7)

7
(%12,2)
3 (%5,2)

3 (%5,2)

1 (%1,7)
1 (%1,7)
2 (%3,5)

4 (%7)
7
(%12,2)
4 (%7)
0 (%0)
4 (%7)
1(%1,7)
4 (%7)
4 (%7)

2 (%3,5)
2 (%3,5)
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4.4, AMELIYATA AiT BULGULAR

Diffiiz astrositom grubundaki hastalarin %21,4’line (n=3) gross total
rezeksiyon (%99) uygulanmistir. %42,8 hastaya (n=6) totale yakin rezeksiyon
(%90-99) uygulanmustir. %35,8 hastaya (n=5) maksimum giivenli rezeksiyon
(%50-90) uygulanmis olup, bu hastalarin ti¢iinde insiiler lob yerlesimli ve ikisinde

ise derin santral yapilara uzanimi olan kitle mevcuttur.

Anaplastik astrositom grubundaki hastalarin %33,33’line (n=2) gross total
rezeksiyon ve %33,33’line (n=2) totale yakin rezeksiyon uygulanmistir. Gruptaki
diger iki hastaya maksimum giivenli rezeksiyon uygulanmis olup, bunlardan
birinde kitle motor korteks yerlesimlidir ve digerinde ise orta hat tutulumu

mevcuttur.

Glioblastom grubundaki hastalarin %82,4’line (n=14) gross total rezeksiyon

uygulanmis olup, %17,6’sia (n=3) totale yakin rezeksiyon uygulanmistir.

Oligodendrogliom grubundaki hastalarin %30’una (n=3) gross total
rezeksiyon, %50’sine (n=5) totale yakin rezeksiyon uygulanmistir. %20 hastaya
(n=2) maksimum giivenli rezeksiyon uygulanmis olup, bu hastalardan birinde kitle

insiiler lob yerlesimlidir, digerinde ise orta hat tutulumu mevcuttur.

Bulgular Tablo 13’te 6zetlenmistir.
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Tablo 13. Uygulanan cerrahi rezeksiyon oranlari

Rezeksiyon
orani

Gross total
rezeksiyon, n (%)
Totale yakin
rezeksiyon, n (%)
Maksimum

giivenli

rezeksiyon, n (%)

Diffiiz

astrositom

3 (%21,4)

6 (%42,8)

5 (%35,8)

Anaplastik

astrositom

2 (%33,33)

2 (%33,33)

2 (%33,33)

Glioblastom

14 (%82,4)

3 (%17,6)

0 (%0)

Oligodendro-

gliom

3 (%30)

5 (%50)

2 (%20)

Toplam

22
(%46,8)
16
(%34)

9
(%19,2)

4.5. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Diffiiz astrositom grubundaki hastalarin %92,8’inde (n=13) IDH mutasyonu

saptanmig olup, 1 hasta IDH-wild tip tespit edilmistir. Bu olguda ki-67

proliferasyon indeksi %10 saptanmistir. Diger hastalarda, ki-67 indeksi 2-4

aralifinda olup ortalama 2,8 dir. Hastalarin %78,5’inde (n=11) p53 mutasyonu ve

%64,2’sinde (n=9) ATRX kaybi1 mevcuttur. Hastalara ait bulgular Tablo 14’te

sunulmustur. Bu gruptaki hastalara ait olgu ornekleri Sekil 16, 17 ve 18’de

sunulmustur.
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Sekil 16. Diffiiz astrositom grubundaki bir olguya ait histopatolojik bulgular. Sol
insula (A) ve temporal stem (B) tutulumu olan bir hastaya ait Hemotoksilen&Eozin
boyal1 incelemede astrosit morfolojisindeki hiicrelerde mitoz izlenmemektedir (C).
IDH antikoru ile pozitif boyanma (D), p53 antikoru ile %30 oraninda pozitif

boyanma (E) ve ATRX kayb1 (F) izlenmektedir.
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Sekil 17. Diffliz astrositom grubundaki bagka bir olguya ait histopatolojik

degerlendirme. Astrosit morfolojisindeki hiicreler arasinda siingerimsi bir gortiniim
kazandiran mikrokistik goriiniim (A) mevcuttur. p53 antikoru ile %50 oranda
pozitif boyanma (B) ve ATRX kaybi (C) izlenmektedir. Ki-67 ile proliferasyon

indeksi %1 oranindadir. (D)
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Sekil 18. Diffiiz astrositom grubunda dikkate deger olgularin histopatolojik

incelemeleri. Sag insula, mediobasal temporal bolge ve temporal stem tutulumu (A)
olan ve kraniyal MR incelemesinde Kkitlesi kontrast tutmayan olguya ait
histopatolojik 6rnekte (B) seliilaritesi fazla olan tiimdrde Grade III morfolojisine
benzeyen goriiniim olsa da, tiimor hiicrelerinde mitotik aktivite izlenmemistir.
Diffiiz astrositom grubunda IDH negatif olan ve kraniyal MR incelemesinde kitlesi
kontrast tutan (C) tek hastaya ait histopatolojik Ornekte (D) mitotik aktivite

1zlenmemistir.

Anaplastik astrositom grubundaki hastalarin %66,66’sinda (n=4) IDH
mutasyonu saptanmis olup diger 2 hasta (%33,33) IDH-wild tip’tir. IDH mutasyonu
pozitif saptanan hastalarin hepsinde p53 mutasyonu da saptanmistir. Bu grupta Ki-
67 indeksi 15-35 arasinda olup, ortalama 23’tlir. Hastalara ait bulgular Tablo 14’te

sunulmustur. Bu gruptaki hastalara ait olgu 6rnegi Sekil 19°da sunulmustur.
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Sekil 19. Anaplastik astrositom olgusuna ait radyolojik ve histopatolojik
incelemeler. Sol motor korteks yerlesimli (A ve B) tiimorlii olan hastanin
intraoperatif olarak saglikli beyin dokusundan ayrimi yapilabilen tiimor dokusu (C)

ve histopatolojik incelemede (D) tiimor hiicrelerinde belirgin mitoz goriilmektedir.
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Glioblastom grubundaki hastalarin %94,1’inde (n=16) IDH mutasyonu
negatif olup, IDH-wild tip tespit edilmistir. IDH mutasyonu olan tek hasta,
glioblastom grubundaki prognozu en iyi olan ve genel sag kalimi en fazla olan
hastadir. Bu gruptaki hastalarin %23,5’inde (n=4) p53 mutasyonu saptanmistir. Ki-
67 proliferasyon indeksi 5-80 arasinda olup, ortalama 35°tir. Hastalara ait bulgular

Tablo 14°te ve olgu 6rnekleri Sekil 20,21,22 ve 23’te sunulmustur.

Sekil 20. Glioblastom grubunda IDH mutant tip olan hastaya ait radyolojik ve
histopatolojik incelemeler. Sag temporal bolge yerlesimli timoriin (A) santralinde
kontrast tutan bir kisminin oldugu (B) ve tiimor dokusunda her ne kadar selliilarite

belirgin olmasa da vaskiiler proliferasyon oldugu goriilmektedir. (C)
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Sekil 21. Glioblastom grubunda dev hiicreli glioblastom olgusuna ait radyolojik ve
histopatolojik incelemeler. Sag insuler bolge yerlesimli (A) timdriin belirgin
kontrast tuttugu (B) goriilmekte ve histopatolojik incelemede ¢ok cekirdekli dev

tiimor hiicreleri izlenmektedir. (C)
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Sekil 22. Glioblastom grubunda gliosarkom olgusuna ait radyolojik ve
histopatolojik incelemeler. Sol parietal bdlge yerlesimli (A) tiimoriin belirgin
kontrast tuttugu (B) goriilmekte ve histopatolojik incelemede sagda sarkomatdz

alanlar ve solda palizatlanan nekroz izlenmektedir. (C)
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Sekil 23. Glioblastom grubunda atipik mitozlarin goriildiigli olguya ait radyolojik
ve histopatolojik incelemeler. Sol dorsomedial premotor alan yerlesimli timoriin
(A) belirgin kontrast tuttugu (B) ve tlimor hiicrelerinde atipik mitozlarin oldugu

izlenmektedir. (C)
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Oligodendrogliom grubuna dahil edilen hastalarin %80’ (n=8) Grade II
oligodendrogliom, %20’si (n=2) ise Grade III anaplastik oligodendrogliom tanis1
almistir. Hastalarin %70’inde (n=7) IDH mutasyonu pozitif saptanmistir, 3 hasta
(%30) IDH-wild tip tespit edilmistir. Hastalarin %90’inda (n=9) Floresan In situ
Hibridizasyon ile 1p/19q kodelesyonu tespit edilmistir. 1p/19q kodelesyonu
olmayan tek hastanin histopatolojik bulgularinin oligodendrogliom morfolojisi ile
(sahanda yumurta gOriinimi, tavuk teli goriiniimiinde vaskiiler cat1 ve
kalsifikasyonlar) uyumlu oldugu goriilmiistir. Hastanin 20 yasinda olmasi,
85x54x58mm boyutunda biiyiik bir kitlesinin olmast; Kitlenin uzun siirede biiytimiis
oldugunu ve pediatrik oligodendrogliom zemininde gelistigini diisiindiirmiistiir.
Anaplastik oligodendrogliom tanisi alan hastalardan birinde ve pediatrik
oligodendrogliom kabul edilmis hastada histopatolojik olarak belirgin
kalsifikasyon saptanmistir. Ayrica oligodendrogliom grubunda MR goriintiillemede
kitlesi kontrast tutan hastalar sadece bu hastalardir. Oligodendrogliom grubundaki
hastalarin %20’sinde (n=2) p53 mutasyonu mevcuttur. Ki-67 proliferasyon indeksi
1-10 araliginda olup ortalama 5,5’tir. Hastalara ait bulgular Tablo 14’te ve olgu

ornekleri Sekil 24, 25 ve 26’da sunulmustur.
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Sekil 24. Oligodendrogliom grubundaki olgulara ait radyolojik ve histopatolojik

incelemeler. Sag singulum yerlesimli tiimorii olan hastada (A ve B)
oligodendroglial morfolojideki tiimor hiicrelerinin etrafindaki periniikleer halo ve
olusturduklart sahanda yumurta (“fried egg”) goriiniimii, bununla birlikte tavuk teli
(“chicken wire”) manzarast olusturan vaskiiler cat1 (C) izlenmektedir. Sol
dorsomedial premotor alan yerlesimli (D ve E) tiimoérii olan hastaya ait
histopatolojik drnekte gemistosit morfolojisinde hiicreler (F) izlenmektedir. (x400

biiylitme)
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Sekil 25. Anaplastik oligodendrogliom olgusuna ait radyolojik ve histopatolojik
incelemeler. Sag frontal bolge yerlesimli (A, B ve C) tiimdrii olan hastaya ait
histopatolojik o6rneklerde belirgin kalsifikasyon (D) ve periniikleer halosu olan

hiicrelerde niikleer polimorfizm ve birka¢ mitoz izlenmektedir. (E)
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Sekil 26. Pediatrik oligodendrogliom kabul edilen olguya ait radyolojik ve
histopatolojik incelemeler. Sag frontal bolge yerlesimli ve radyolojik incelemelerde
belirgin kalsifikasyon gozlenen tiimdr dokusunun (A, B, C) makroskopik
incelemesinde (D) kalsifiye bolgeler isaretlenmistir. Histopatolojik 6rneklerde (E)
oligodendroglial morfolojideki hiicrelerin etrafinda hematoksilen ile belirgin olarak

boyanan kalsifiye alanlar (mor renk) izlenmektedir.
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Tablo 14. Olgulara ait histopatolojik bulgular

Diffiiz Anaplastik ] Oligodendro-
) ) Glioblastom )

astrositom astrositom gliom
IDH mutasyonu,

13 (%92,8) 4 (%66,66) 16 (%94,1) 7 (%70)
n (%)
p53 mutasyonu,

11 (%78,5) 4 (%66,66) 4 (%23,5) 2 (%20)
n (%)
ATRX

9 (%64,2) - - -
kaybi, n (%)
Ki-67 indeksi, %
dagilim 2-4(2,8) 1535 (23) 5-80 (35) 1-10(5,5)
(ortalama)

4.6. GENETIK BULGULAR

Diffiiz astrositom grubundaki hastalarda tiimor dokularinin Array CGH
analizi ile elde edilen kopya sayis1 degisiklikleri Tablo 15°’te siralanmistir. Bu
grupta, tiimor genomunun NGS analizi ile hotspot mutasyonlara yonelik tarama
sonuglari ise Tablo 16°da siralanmistir. Bu gruptaki her hastaya Array CGH analizi
uygulanmistir, ancak DA9 ve DAI1l numarali hastalara NGS analizi
uygulanamamistir.  Bu nedenle bu hastalarin  mutasyon incelemeleri
immiinohistokimyasal yontemlerle tamamlanmigtir. Diffiiz astrositom grubunda
Array CGH analizinde dikkate deger kopya sayisi degisiklikleri 7.kromozomun
uzun kolunun (7q) (6 hastada) ve 8.kromozomun uzun kolunun (8q) (5 hastada)
duplikasyonu, 11.kromozomun kisa kolunun (11p) (5 hastada) delesyonu olmustur.

NGS ile hotspot mutasyon analizinde 1 hastada “klinik anlami belirsiz/olas1
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patojen?”’

olarak yorumlanabilecek Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat

(PIK3CA) mutasyonu saptanmistir.

Tablo 15. Diffiiz astrositom grubundaki hastalarda tiimor dokularina ait kopya

sayis1 degisiklikleri
OLGU DELESYON DUPLIKASYON
DA1 6023.3924.2 (138,180,512-
145,079,948)

DA2

DA3

DA4

DA5

DA6

DA7

DAS8

11p15.4p15.3 (4,209,322-11,472,806)
11p15.4 (4,087,243-6,628,701)

X(21.33q28 (95,498,487-155,103,019)

11p15.5p11.2 (196,966-48,664,555)
13q12.11934 (20,407,295-115,092,648)
15q14 (35,492,571-39,113,900 ve
34,553,079-35,072,054)

2437.1937.3 (231,795,526-
243,007,359)
Xp22.33p11.21 (187,113-57,367,872)

Xp22.33p11.21 (312907-58081470)

19p13.3p12 (471,624-24,311,394)
19413.11q13.43 (32,859,462-
591,289,983)

7q21.11¢36.3 (80,411,532-
159,124,131)

8p23.3p11.1 (191,530-
43,399,897)

8q11.1¢24.3 (47,620,846-
142,390,195)
12p13.33p11.21 (230,421-
31,988,627)

7q21.11936.3 (77,676,389-
159,128,556)

16q11.2924.3 (46,505,617-
90,148,393)

16p13.3p11.1 (232,626-
35,148,939)
20q11.21913.33
(29,462,044-62,908,674)
20p13p11.1 (60,747~
25,678,197)

7q11.2336.3 (76,139,282-
159,124,131)

7p22.3p11.2 (54,185-
55,662,770)

10p15.3p12.1 (136,361-
24.864,194)

7931.31q36.3
(117,430,118-159,128,556)
8q23.1924.23
(107,741,074-137,882,966)

9432q34.3 (116,246,391-
141,012,423)

7q11.23q36.3 (76,557,965-
159,124,131)

8q11.1924.3 (47,456,485-
146,118,608)
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DA9

DA10

DA11

DA12

DA13

DAl4

3p26.3p25.3 (93,949-9,616,678)
12p13.31p12.1 (9,756,369-22,619,496)
12q12q24.33 (38,805,636133,773,528)
12412913.2 (44,051,706-55,660,106)
12q14.1q21.2 (62,661,236-76,294,270)
12421.2923.1 (76,369,57896,597,411)
12q24.1124.33 (110,919, 739-
133,773,528)

15422.31026.3 (65,326,625-
102,383,473)

20p13p12.2 (92,140-11,893,729)
21q11.2922.3 (15,485,008-48,084,156)

5p14.2p12 (24,551,867-44,866,397)
5q11.2913.2 (52,548,460-71,586,152)
5q13.3914.3 (76,272,698-87,957,742)
5q14.3¢22.1 (91,402,678-111,194,538)
7436.3 (155,252,596-159,125,464)
8p23.3p23.1 (191,530-11,805,960)
11p15.4p15.3 (3,153,394-10,749,575)
22q13.3213.33 (48,944,789-
51,063,485)

5q15q35.3 (96283712-180915260)
11p15.5p11.2 (196,966-48,664,555)
12412924.33 (40,604,151-133,773,528)
14q11.231.1 (20378218-79693384)

6412927 (64,147,181-170,921,089)
9p24.3p13.3 (1436068-34704996)
18q11.2923(19,671,621-78,012,829)

14421.2931.1(46,420,359-80,942,475)
14q11.2912(20,608,216-27,375,019)

1p36.32p36.22 (4,458,123-11,893,641)
1p36.13p31.1 (19364432-72663273)
3413.12q24 (107,853,358-145,126,774)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10q11.21926.3 (42,651,599-
135,349,710)

13q14.2934 (47,691,722-115,092,648)
17p13.3p11.2 (123,837-22,154,574)
17q11.1¢25.3 (25,343,175-81,021,692)
22q12.3q13.31 (34,286,557-
47,278,900)

8p23.3p11.1 (194,617-
43,541,986)

10p15.3p11.21 (136,361-
35,970,537)

3026.1¢29 (165,256,150-
197,763,885)

5p12p1l (44,924,444-
46,115,086)

5q11.1 (50,005,492-
50,145,991)

5q13.3 (73,773,187-
75,679,678)

5q14.3 (88,062,493-
91,271,976)

8023.2q24.3 (111,047,088-
146,274,835)

9434.2934.3 (136,510,650-
140,999,928)
21q21.1¢22.2 (20,233,101-
40,558,352)

22q11.1q13.1 (17,550,637-
39,722,431)

7q11.21936.3 (66,655,799-
159,128,556)

8q21.3¢24.21 (87,567,113-
128,503,191)

7p22.3p11.2 (101,528-
56,992,621)

7q11.21q36.3 (62,461,538-
159,128,556)
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Tablo 16. Diffiiz astrositom grubundaki hastalarda tiimor dokularinda hotspot mutasyonlara yonelik tarama sonuglari

(p-Argl32His)

HASTA GEN TRANSKRIPT MUTASYON HOMOZIGOT/ YORUM (ACMG kriterleri)
NUMARASI HETEROZIGOT (Veya:
okuma sayisv/allel yiizdesi)
DA1 IDH1 NM_005896 €.395G>A 543 | %27 Patojen!
(p.-Arg132His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
PIK3CA  NM_006218.4 €.323G>A 44 | %32 Klinik anlami belirsiz /
(p.Arg108His) Olas1 patojen??*
(PM2, PP2, PP3, PP5)
TP53 NM_000546.5 C.614A>T 218/ %23 Olas1 patojen?
(p.Tyr205Phe) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5?)
TP53 NM_000546.5 €.535C>T 276 1 %30 Olas1 patojen?
(p.His179Tyr) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5?)
DA2 IDH1 NM_005896 €.395G>A 737 | %37 Patojen?
(p.Arg132His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
TP53 NM_000546.5 c.578A>G 220 / %57 Olas1 patojen?
(p.His193Arg) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
DA3 IDH1 NM_005896 €.395G>A 1404/40 Patojen!
(p.Arg132His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
DA4 IDH1 NM_005896 €.395G>A 1201/53 Patojen*
(p.Arg132His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
TP53 NM_001126115 c.133_150del 703/41 Olas1 Patojen®
(p.P45_C50del) (PM1, PM2, PM4, BP4)
DA5 IDH1 NM_005896 €.395G>A 1366/42 Patojen?

(PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
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TP53 NM_000546.5 c.733G>A 1177/80 Patojen®
(p.G245S) (PS1, PM1, PM2, PMS5, PP2, PP3, PP5)
DAG6 IDH1 NM_005896 €.395G>A 143/47 Patojen?
(p-Arg132His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
TP53 NM_000546.5 c.818G>A 151/47 Patojen®
(p.Arg273His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
DA7 IDH1 NM_005896 €.395G>A 494/47 Patojen!
(p.-Arg132His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
TP53 NM_000546.5 C.536A>T 253/78 Olas1 patojen?®
(p.His179Leu) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3)
DAS8 IDH2 NM_002168.3 c.515G>A 625/32 Patojen*
(p.Argl72Lys) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
DA10 IDH1 NM_005896 €.395G>A 400/%38 Patojen!
(p.Arg132His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
TP53 NM_000546.5 c.817C>T 399/ %79 Patojen?
(p.Arg273Cys) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
DA11 TP53 NM_000546.5 .841G>C 136 / %34 Olas1 patojen®
(p.Asp281His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
DA13 IDH1 NM_005896 €.395G>A Heterozigot Patojen*
(p.Arg132His)
TP53 NM_000546 €.524G>A Homozigot (allel frekansi:%82) Patojen!
(p-Argl75His)
DA14 IDH1 NM_005896 €.395G>A 2000/33 Patojen?
(p.Arg132His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
TP53 NM_000546.5 c.817C>T 940/84 Patojen*
(p.Arg273Cys) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
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Anaplastik astrositom grubundaki hastalarda tiimor dokularinin Array CGH
analizi ile elde edilen kopya sayis1 degisiklikleri Tablo 17°de siralanmistir. Bu
grupta, timor genomunun NGS analizi ile hotspot mutasyonlara yonelik tarama
sonuglari ise Tablo 18’de siralanmistir. Anaplastik astrositom grubunda Array CGH
analizinde dikkate deger kopya sayisi degisikligi 7q duplikasyonu (3 hastada)
olmustur. NGS ile hotspot mutasyon analizinde ise 1 hastada “olas1 patojen” olarak
yorumlanan EGFR ve PTEN mutasyonlar1 saptanmistir. Bu hastada, IDH
mutasyonu saptanmamistir ve anaplastik astrositom grubunda sag kalim siiresi en

kisa olan hastadir.
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Tablo 17. Anaplastik astrositom grubundaki hastalarda tiimor dokularina ait

kopya sayis1 degisiklikleri

OLGU
AAl

DELESYON

11p15.5p11.2 (2,239,763-48,664,555)
11912.1q12.2 (57,543,379-60,085,374)
12412913.13 (38,805,636-51,739,087)
19913.11q13.43 (33,050,126-
58,962,275)

21q11.2922.3 (15,538,980-48,084,156)

3p24.3p13 (17232486-73464808)
14423.1924.3 (61491462-77353579)
18p11.32p11.31 (148963-3389619)

6q15027(88,245,236-170,921,089)
9433.2934.3(122,577,175-138,658,848)
10423.226.3(85717424-135534747)
13q12.11¢13.3(2069153-37088604)
13421.33931.1(69,509,381-83,835,259)
14g11.2932.33(20,608,216-
106,327,993)

16G24.1924.3 (86,761,551-90,148,393)

2435q37.3 (216,412,050-243,007,359)
9p24.3p13.2 (220,253-38,309,241)

10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10q11.21926.3 (42,830,753-
135,377,532)

14q11.2931.1 (20,644,024-81,094,291)

1p36.33p31.3(422458-68438304)
4q13.1935.2 (64,332,049-190,896,674)
5q34q35.3 (162,688,104-180,696,806)
7p22.3p14.3 (54,185-31,539,806)
9p24.3p13.2 (204,193-37,991,053)
10422.1026.3 (74,702,311-135,434,178)
11p15.5p11.2 (196,966-48,664,555)
9q13.2913.43 (40,819,547-59,095,418)
20p13p11.1 (60,747-25,678,253)
Xp22.33p11.22 (1052681-521077448)

DUPLIKASYON

7q11.23q36.3 (75,061,927-
159,124,131)

11q12.2924.2 (60,135,932-
124,965,681)

12p13.33p11.1 (230,421-34,756,209)

3p26.3p11.1(93,949-90,304,700)
3q11.1¢29(93,575,285-195,740,416)
7q11.21936.3(61,831,840-
159,128,556)
7p22.3p11.2(54,185-56,992,621)

7931.32q36.3 (120,837,496-
159,138,656)

7p22.3p11.2 (2,149,076-56,992,621)
7q11.21936.3 (61,831,840-
159,128,556)

20p13p11.21 (75,618-25,554,038)
20q11.21¢13.33 (29,462,044-
61,632,255)

10p15.3p11.1(136,361-38,408,609)
13q22.3434 (78,477,319-115,077,940)
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Tablo 18. Anaplastik astrositom grubundaki hastalarda tiimor dokularinda hotspot mutasyonlara yonelik tarama sonuglari

HASTA GEN TRANSKRIPT MUTASYON HOMOZIGOT / YORUM (ACMG kriterleri)
HETEROZIGOT (Veya:
okuma sayisy/allel
yiizdesi)
AAl IDH1 NM_005896 €.395G>A 484 | %40 Patojen?!
(p.Arg132His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
TP53 NM_000546.5 c.536A>T 138/ %68 Olas1 patojen®’
(p.His179Leu) (PM1, PM2, PMS5, PP2, PP3)
AA2 IDH1 NM_005896 €.395G>A 278/34 Patojen?!
(p.Argl32His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
TP53 NM_000546.5 €.542A>G (p.Tyr181Cys) 207/35 Patojen?®
(PM1, PM2, PM5, PP2,PP3, PP5)
TP53 NM_000546.5 c.711G>C 186/30 Patojent®
(p-Met2371le) (PS1,PM1, PM2, PM5, PP2,PP3, PP5)
AA3 Dizilenen bolgelerde patojen mutasyon saptanmamustir.
AA4 IDH1 NM_005896 €.395G>A 394/37 Patojen?!
(p.Argl32His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
TP53 NM_000546.5 c.533A>C 154/88 Olas1 patojen?®
(p.His178Pro) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
AA5 EGFR NM_005228.5 €.323G>A 1680 / %93 Olas1 patojen?®
(p.Arg108Lys) (PM2, PP2, PP3, PP5)
PTEN NM_000314.7 c.1037G>A 100/ %39 Olas1 patojen®®
(p.Arg346His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
AA6 IDH1 NM_005896 €.395G>A 597 / %38 Patojent
(p.Arg132His) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
TP53 NM_000546.5 c.707A>G 321/ %78 Patojen?°
(p.Tyr236Cys) (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
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Glioblastom grubundaki hastalarda tiimor dokularinin Array CGH analizi
ile elde edilen kopya sayisi degisiklikleri Tablo 19°da siralanmistir. Bu grupta,
tiimor genomunun NGS analizi ile hotspot mutasyonlara yonelik tarama sonuglari
ise Tablo 20’de siralanmistir. Bu gruptaki her hastaya Array CGH analizi
uygulanmistir, ancak G6 numarali hastaya NGS analizi uygulanamamistir. Bu
nedenle bu hastanin mutasyon incelemeleri immiinohistokimyasal yontemlerle
tamamlanmistir. Glioblastom grubunda Array CGH analizinde dikkate deger kopya
say1st degisikligi Trizomi 7 (12 hasta), Monozomi 10 (11 hasta), 9p delesyonu (10
hasta), Trizomi 20 (6 hasta), 19q duplikasyonu (6 hasta), 19p duplikasyonu (5 hasta)
ve 14q delesyonu (3 hasta) olmustur. NGS ile hotspot mutasyon analizinde ise
“olas1 patojen” olarak yorumlanan PTEN (2 hasta), PIK3CA (2 hasta), EGFR (1

hasta) ve FLT3 mutasyonlar1 (1 hasta) saptanmistir.
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Tablo 19. Glioblastom grubundaki hastalarda tiimér dokularina ait kopya sayisi

degisiklikleri
HASTA | DELESYON DUPLIKASYON
ADI
G1 1p36.33p36.22 (2,238,532-10,163,008) 7p22.2p11.2 (2,845,372-56,992,621)

G2

G3

G4

G5

G6

1032.1q42.13 (205,063,042-227,050,319)
6023.2027 (132,996,510-167,373,534)
9p24.3p13.1 (274,517-38,815,475)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10911.2126.3 (42,651,599-135,377,532)

Kromozom Y

1p32.3 (51,073,142-51,445,710)
9p23p13.3 (13,454,659-35,228,021)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10011.2126.3 (42,890,664-135,354,466)
14¢11.2932.33 (20,608,216-106,327,993)
1821.2922.1 (50,439,194-63,857,312)

321.1q22.1 (123,477,546-131,738,219)
8p21.3p21.2 (22,355,618-26,877,037)
9p22.3p21.3 (15,896,644-23,777,276)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10011.2126.3 (42,890,664-135,434,178)
11q14.3925 (89,346,772-134,816,320)
1913.31q13.33 (44,029,494-50,200,872)

6425.2q27 (153,391,116-166,870,570)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10q11.21q26.3 (42,830,753-135,434,178)

7q11.21936.3 (62,030,070-159,118,566)
20p13p11.21 (60,747-25,352,089)
20q13.32 (57,425,665-57,465,925)

7p22.3p11.2 (65,558-55,638,088)
Xp22.33p11.21 (60701-58081470)
Xq11.1q28 (61931689-155208244)

4q12 (54,181,854-56,744,173)
7p22.3p11.2 (102,404-56,992,621)
7p11.2 (54,799,625-55,435,123)
7q11.21q36.3 (62,030,070-159,124,131)

3q22.1¢29 (132,036,540-197,837,049)
7p22.3p12.3 (54,185-46,805,129)
7q11.21936.3 (61,831,840-159,124,131)
13914.11q14.2 (43,332,871-50,427,708)
19p13.3p12 (259,395-24,377,851)
19q11q13.2 (27,853,207-43,354,318)
19413.41q13.43 (52,062,147-59,095,418)

2p25.3p11.1 (17,019-92,027,940)
2q11.1937.3 (95,344,257-243,068,396)
20p13p11.21 (60,747-25,352,089)
20q11.21q13.33 (29,462,044-62,908,674)

1p36.32p12 (3,636,823-120,520,278)
1q21.1q44 (145,418,822-249,180,302)
2p25.3p11.1 (23,938-91,693,454)
2q11.1q37.3 (95,620,503-242,846,555)
6p25.3p11.2 (163,083-57,646,810)
6q11.1927 (62,058,720-170,921,089)
7p22.3p11.2 (54,185-56,174,888)
7q11.21q36.3 (62,030,070-159,125,464)
8q13.2924.3 (69,240,355-146,280,020)
10p15.3p11.1 (136,361-38,361,309)
10q11.21q26.3 (42,830,753-135,434,178)
12p13.33p11.1 (230,421-34,217,463)
12q12q24.33 (39,363,979-131,450,432)
14q11.232.33 (20,612,704-107,274,384)
16p13.3p11.1 (134,248-35,149,147)
16q11.2q24.3 (46,516,249-90,102,469)
17p13.3p11.1 (11,807-22,205,821)
17q11.1q25.3 (25,300,199-81,025,977)
19p13.3p12 (259,395-24,376,438)
19q11q13.43 (28,265,098-59,038,528)
20p13p11.1 (60,747-25,672,884)
20q11.21q13.33 (29,652,452-62,904,501)
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G7

G8

G9

G10

G11

G12

G13

G114

1p36.33p36.22 (834,101-10,567,923)
9p24.3p13.1 (204,193-38,815,475)
9p21.3 (21,252,517-23,933,357)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10q11.21426.3 (42,890,664-135,354,466)
15q14q15.1 (34,627,016-40,959,506)
17p11.2 (16,060,310-21,433,444)

3p12.3p12.2 (75,974,998-80,846,650)
5p13.2p13.1 (34,929,016-38,542,288)
6p21.1 (43,112,641-45,868,395)
8423.3¢24.12 (116,535,858-120,021,371)
9p21.3 (21,708,371-22,125,464)
9p21.3p21.1 (22,915,506-33,071,537)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10011.2126.3 (42,890,664-135,372,492)
13¢12.1134 (20,808,544-115,092,648)
15011.2926.3 (22,907,326-102,252,128)

4q32.3935.1 (168,998,425-186,038,958)
6p25.3p25.1 (163,083-6,539,235)
6q11.1027 (63,225,782-169,493,400)
9p24.3p24.1 (204,193-5,216,962)
9p23p13.1 (12,941,193-38,529,810)
10011.22926.3 (48,637,556-132,263,824)

4p16.3p11 (72,447-48,702,425)
11p15.5p15.3 (222,956-12,660,202)

9p24.3p13.3 (204,193-35,228,021)
3q29 (194,396,656-197,016,624)
10p15.2p15.1 (3,678,704-3,909,992)
11p15.5013.2 (228824-66359136)
13912.11q34 (20301132-114974672)
14¢11.2932.33 (20014322-106803696)
15011.2926.3 (22,765,628-102,252,128)
16p13.3p11.1 (3,716,036-35,148,003)
1611.2924.3 (46,500,741-90,148,393)

9p21.3p13.1 (19865618-39013204)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10q11.21¢26.3 (42,830,753-135,377,532)

1p36.32p36.21 (5,334,068-13,782,226)
625.3027 (155,966,487-168,860,913)
9p24.3p13.3 (280,255-35,228,021)
9422.2q22.32 (91,992,237-97,320,282)
10q11.21¢26.3 (42,651,599-135,367,722)
10p15.3p11.1 (291,503-38,408,609)
17q11.2q21.31 (25,939,084-41,831,447)

4q31.23932.2 (148,519,825-163,426,855)
4q34.3935.2 (181,798,464-189,545,485)
6p12.3p11.2 (49,624,464-57,297 586)
6q11.127 (61,971,892-170,911,240)
8423.1q24.22 (109,639,026-132,329,005)
9p21.3 (21,872,531-22,416,608)

9433.2 (122,786,722-125,390,573)
9433.3¢34.2 (130,286,562-136,596,200)
10p15.3p11.1 (338,219-38,249,867)
10q11.21¢26.3 (42,890,664-135,352,420)
14411.2932.33 (20,608,216-107,287,505)
22q11.113.33 (17,520,217-51,063,485)

7p22.3p14.1 (54,185-42,870,235)

7p11.2 (54,841,742-55,569,380)
7q11.21q36.3 (62,030,070-159,124,131)
19p13.3p12 (259,395-24,377,851)
19q11q13.43 (28,237,928-59,081,402)
20p13p11.1 (60,747-25,672,884)
20011.21q13.33 (29,462,044-62,904,501)

7p22.3p11.2 (94,096-56,992,621)
7q11.21q36.3 (62,461,538-159,124,131)

7p22.3p11.2 (54,185-56,992,621)
7q11.21q36.3 (62,030,070-159,125,464)
20p13p11.1 (60,747-25,672,884)
20q11.21q13.33 (29,462,044-62,908,674)

7q21.11q36.3 (78,054,840-159,128,556)

3p26.3p11.1 (159,711-90,304,700)
3q11.1q29 (93,677,245-194,202,325)
7p22.3p11.2 (101,528-56,992,621)
7q21.13922.1 (91,002,398-100,295,137)
8p23.3p11.1 (191,530-43,529,733)
8q11.124.3 (47,456,485-146,280,020)
9p13.3p13.1 (35,344,750-38,741,437)
9q21.11q34.3 (71,069,763-140,696,468)

7p22.3p11.2 (2,149,076-56,992,621)
7q11.21q36.3 (61,831,840-159,128,556)
19p13.3p13.11 (259,395-19,112,427)
19q11q13.43 (27,853,207-59,095,418)

7q11.21q36.3 (62,690,871-156,684,811)
7p22.3p11.2 (2,781,517-55,662,770)
20p13p11.21 (275,774-24,336,529)

7p22.3p12.1(54,185-53,341,811)x3,
7q11.23q36.3(76,139,282-159,125,464)x3,
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G15

G16

G17

2p15p13.2 (64,094,322-71,741,706)
3913.1213.2 (106,740,438-112,305,831)
4q21.21923 (82,082,415-98,969,285)
4q31.3 (153,059,003-155,355,055)
9p21.3p21.2 (22,648,451-26,691,043)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10q11.21426.3 (42,890,664-135,377,532)

1p33p32.3 (49,959,780-52,733,355)
2p15p13.2 (63,961,667-71,970,931)
9p24.1p22.3 (6,359,593-14,762,410)
9p22.1p13.1 (19,622,892-38,815,475)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10011.2126.3 (42,830,753-135,434,178)
14¢11.2921.2 (20,608,216-43,501,311)

2p13.3p13.1 (68,883,805-74,433,189)
9p21.3 (21,763,782-22,212,612)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)
10011.2126.3 (42,890,664-135,258,702)
10p15.3p11.1 (136,361-38,408,609)

3p26.3p11.1 (159,711-90,304,700)
3q11.1q13.12 (93,575,285-106,675,794)
3q13.2929 (111786856-198022430)
7p12.2q11.21 (50,284,554-64,399,980)
19p13.3p12 (259,395-24,378,254)
19q11q13.43 (27,853,207-59,095,418)
Xp22.3028 (0-1555270560)

7p22.3p11.2 (54,185-55,872,900)
7q11.21q36.3 (61,831,840-159,128,556)
19p13.3p13.11 (259,395-19,112,427)
19q11q13.43 (27,853,207-59,095,418)
20p13p11.1 (60,747-25,678,253)
20q11.21q13.33 (29,462,044-62,908,674)

7p22.3p11.2 (102,404-56,992,621)
7q11.21q36.3 (62,030,070-159,124,131)
19p13.3p12 (296,946-24,378,254)
19q11q13.43 (27,853,207-59,095,418)
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Tablo 20. Glioblastom grubundaki hastalarda tiimor dokularinda hotspot mutasyonlara yonelik tarama sonuglari

HOMOZIGOT /
HASTA GEN TRANSKRIPT  MUTASYON HETE_ROZIGOT YORUM (ACMG kriterleri)
(Veya: okuma
sayisi/allel yiizdesi)
Gl Dizilenen bolgelerde patojen mutasyon saptanmamistir.
€.584T>C Patojen®°
G2 P53 NM_000546.5 (p.11e195Thr) 268/67 (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
€.866C>A 0 Olas! patojen®
EGFR Lt (p-Ala289Asp) S e (PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
€.341C>T 0 Olas1 patojen®
e CIDRRER Ry boorsa (p-Proll4Leu) 6 (PM1, PM2, PP2, PP3)
c.818G>A 0 Patojen®
UIFES N @Ee8:8 (p.Arg273His) I (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
G4
G5 Dizilenen bolgelerde patojen mutasyon saptanmamigtir.
G7
c.742C>T 0 Olas1 patojen®
G8 Ul ML 005 e (p.Arg248Trp) I 4 e (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
G9 Dizilenen bolgelerde patojen mutasyon saptanmamigtir.
Patojen!
€.395G>A
G10 IDH1 NM_005896 (p.Arg132His) 1404/40 (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
PTEN NM_000314.7 €.395G>T 93/ %83 Olas! patojen®
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(p.Gly132Val)

(PM1, PM2, PMS, PP2, PP3, PP5)

c.1775T>C 0 Olasi patojen®
611 FLT3 NM_004119.2 (b Vai592Al5) 14/ %21 (PM, PM3. PP2, PP3)
c.817C>T 0 Patojen®®
P53 NM_000546.5 (p.Arg273Cys) 62/ %95 (PM1, PM2, PMS5, PP2, PP3, PP5)
G12 Dizilenen bolgelerde patojen mutasyon saptanmamustir.
€.263G>A Olas! Patojen’
G13 PIK3CA  NM_006218 (p.Arg88GlIn) 586/13 (PML, PM2, PP2, PP3, PP5)
NM_000314.8 c.511C>G Olas! patojen?®
Gl4 UL (p.GIN171GIu) Lot (PM1, PM2, PP2, PP3)
€.1633G>A Olas1 Patojen®
GI5 PIKSCA ~ NM_006218 (p.Glu545Lys) 195/38 (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
G16
oL7 Dizilenen bolgelerde patojen mutasyon saptanmamistir.
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Oligodendrogliom grubundaki hastalarda tiimor dokularmin Array CGH
analizi ile elde edilen kopya sayis1 degisiklikleri Tablo 21’de siralanmistir. Bu
grupta, timor genomunun NGS analizi ile hotspot mutasyonlara yonelik tarama
sonuglart ise Tablo 22°de siralanmistir. Bu gruptaki her hastaya Array CGH analizi
uygulanmistir, ancak O6 ve O10 numarali hastalara NGS analizi uygulanamamustir.
Bu nedenle bu hastalarin mutasyon incelemeleri immiinohistokimyasal yontemlerle
tamamlanmistir. Oligodendrogliom grubunda Array CGH analizinde dikkate deger
kopya sayisi degisikligi 1p ve 19q ko-delesyonu (9 hasta) olmustur. NGS ile hotspot
mutasyon analizinde ise IDH1 ve TP53 mutasyonu haricinde hotspot mutasyon

saptanmamistir.
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Tablo 21. Oligodendrogliom grubundaki hastalarda tiimor dokularina ait kopya

sayist degisiklikleri
ESISTA DELESYON DUPLIKASYON
- 1p36.33p12 (1,023,988-120,470,987)
19q11q13.43 (28,419,185-58,999,843)
o2 1p36.33p12 (1,023,988-120,470,987)
19q11q13.43 (28,419,185-58,999,843)
03 1p36.33p13.2 (779,727-115,469,086)
19q11q13.43(28,246,098-59,095,418)
o4 1p36.33p12(1,023,988-120,470,987)
19q11q13.43(28,419,185-58,999,843)
o5 1p36.33p12 (1,023,988-120,470,987)
19q11q13.43 (28,419,185-58,999,843)
06 1p36.33p12 (1,023,988-120,470,987)
19q11q13.43 (28,419,185-58,999,843)
o7 1p36.33p12 (1,023,988-120,470,987)
19q11q13.43 (28,419,185-58,999,843)
) 9021.33¢34.3 (87,452,576-
o8 2037.2937.3 (236,952,435-243,007,359) 141,018,984)
1p36.33p12 (834,101-120,520,278) 7021.12q36.3 (87,889,870-
o 9p24.3p21.3 (211,086-23,348,594) 159,128,556)
15q11.2q26.3 (22,765,628-102,383,473) | 11q11925 (55,084,011-134,868,407)
19q11q13.43 (28,265,098-59,065,819) | 11p15.5p11.2 (1,006,507-45,936,983)
1p36.33p12 (1,023,988-120,470,987)
18p11.32p11.21
010 18q11.1¢23
19p13.3p12

19q13.11q13.43
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Tablo 22. Oligodendrogliom grubundaki hastalarda tlimor dokularinda hotspot mutasyonlara yonelik tarama sonuglari

HOMOZIGOT /

HASTA GEN TRANSKRIPT ~ MUTASYON HETEROZIGOT YORUM (ACMG kriterleri)
(Veya: okuma
sayisy/allel yiizdesi)
€.395G>A Patojent
) Iis K N D0siskls (p.Arg132His) SoE (PM1, PM2, PMS, PP2, PP3, PP5)
€.395G>A . -
IDH1 NM_005896 (p.Arg132His) Heterozigot Patojen
c.436delA . - s
02 IDH2 NM_002168 (p.Thr146Leufs*14) Heterozigot Klinik anlami belirsiz
c.C530T : .
TP53 NM_000546 (p.Pro177Leu) Heterozigot Olasi patojen
03 Dizilenen bolgelerde patojen mutasyon saptanmamustir.
€.395G>A 0 Patojen*
o4 IDH1 NM_005896 (p.Arg132His) 1014 /%26 (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
€.395G>A 0 Patojen*
o5 Iols K N [l0siskls (p.Arg132His) 06T (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
c.817C>T 0 Patojen??
= e OGS (p.Arg273Cys) 78/%24 (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
€.395G>A 0 Patojen*
o7 IDH1 NM_005896 (p.Arg132His) 287/ %38 (PML, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
€.395G>A Patojen!
©9 [ols K Nl [Dl0kigels (p.Arg132His) IS (PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5)
09 Dizilenen bolgelerde patojen mutasyon saptanmamustir.
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4.7. AMELIYAT SONRASI BULGULAR

4.7.1. Ameliyat Sonrasi Klinik Bulgular

Diffiiz astrositom grubundaki (n=14) hastalarin %71,4’linde (n=10)
ameliyat sonrasinda herhangi bir norolojik defisit gelismemistir. Diger hastalarin
(n=4) ikisinde iist kuadriparezi, 1 hastada hemiparezi ve 1 hastada disfazi
gelismistir. Bu hastalar insiiler kitle, temporal bolge yerlesimli kitle ve motor
korteks yerlesimli kitle nedeniyle opere edilmis hastalardir. Hastalarin %92,8’inde
(n=13) ameliyat sonrasinda erken veya ge¢ donemde herhangi bir komplikasyon
(kanama, yara yeri enfeksiyonu, BOS fistiilii, hidrosefali ve derin ven trombozu
gibi) gelismemistir. Bir hastaya ise ameliyat sonrasi 15.giinde yara yeri akintisi
nedeniyle duraplasti uygulanmistir. Hastalara ait ameliyat sonrasi klinik bulgular

Tablo 23’te 6zetlenmistir.

Anaplastik astrositom grubundaki hastalarda (n=6), ameliyat sonrasinda
norolojik defisitinde degisiklik olan bir hasta vardir. Bu hastada hemiparezi
gelismis olup, kitlesi parasagittal bolgede frontal lobdadir ve orta hat tutulumu
mevcuttur. Hastalarin %83,3’tinde (n=5) ameliyat sonrasinda erken veya geg
donemde herhangi bir komplikasyon gelismemistir, %16,6’sinda (n=1) parankimal
hematom gelismis olup, kitle rezeksiyonundan 5,5 ay sonra hidrosefali nedeniyle

ventrikiiloperitoneal sant takilmistir.

Glioblastom grubundaki hastalarda (n=17), ameliyat sonrasinda norolojik
defisitinde degisiklik olan 2 hasta vardir. Bu hastalardan birinde gegici hemiparezi

gelismistir, digerinde ise ameliyat Oncesinde var olan hemiparezi bulgusu
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iyilesmistir. Hastalarin %88,2’sinde (n=15) ameliyat sonrasi erken donemde
herhangi bir komplikasyon gelismemistir, iki hasta ameliyat sonrasindaki iki hafta
icinde yara yerinde akint1 nedeniyle tedavi edilmistir. Bir hastanin ise uzun donem

takibinde ventrikiiloperitoneal sant ihtiyaci gelismistir.

Oligodendrogliom grubundaki (n=10) hastalarin %80’inde (n=8) ameliyat
sonrasinda herhangi bir nérolojik defisit gelismemistir. iki hastada ameliyat sonrasi
hemiparezi gelismistir. Bu hastalardan birinde kitle motor kortekstedir ve
ekstremite kuvveti erken donem fizik tedavi destegi ile 4/5 diizeyine ulagmuistir.
Diger hastada ise kitle frontal lobun biiyiik bir kismini iggal etmistir ve hastanin
ilaca direngli nébetleri oldugu i¢in kitlesi gross total rezeke edilmistir. Fizik tedavi
destegi ile hastanin motor kuvveti 2/5 diizeyine ulasmistir. Oligodendrogliom
grubundaki hastalarin higbirinde ameliyat sonrasinda erken veya ge¢ donemde

herhangi bir komplikasyon gelismemistir.

Tablo 23. Ameliyat sonrasi klinik bulgular

_ Diffiiz Anaplastik ‘ _ ‘ Oligodendro-
Ameliyat sonrasi . ) Glioblastom ]
astrositom astrositom gliom

Nérolojik muayene
Degisiklik yok, n(%) ‘ 10 (%71,4) ‘ 5 (%83,3) ‘ 15 (%88,2) ‘ 8 (%80)
Ek defisit, n(%)

Kuvvet kaybi 3 (%21,4) 1 (%16,6) 1 (%5,8) 2 (%20)

Disfazi 1(%7,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Komplikasyon, n(%o)
Kanama 0 (%0) 1 (%16,6) 0 (%0) 0 (%0)
Yara yeri enfeksiyonu 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
BOS fistiilii 1 (%7,1) 0 (%0) 2 (%11,7) 0 (%0)
Derin ven trombozu 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Hidrosefali 0 (%0) 1 (%16,6) 1 (%5,8) 0 (%0)
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4.7.2. Adjuvan Tedaviler, Prognoz ve Sagkalim

Diffliz astrositom grubundaki hastalarin %71,4’i (n=10) adjuvan tedavi
almistir. Adjuvan tedavi uygulanmayan hastalarin %75’i (n=3) gross total
rezeksiyon uygulanan hastalardir. Diger bir hasta ise vefat etmesi nedeniyle, gross
total rezeksiyon uygulanmamasina ragmen adjuvan tedavi alamamistir. Bu hasta
ameliyattan 3 ay sonra vefat etmistir. Ozgecmisinde psikoz ve antipsikotik ilag
kullanim1 mevcuttur. Oliim nedeni arastirmasinda psikotik atak ve ndbet sikayeti
ile acil servise bagvurdugu saptanmistir. Anaplastik astrositom grubundaki (n=6)
ve glioblastom grubundaki (n=17) hastalarin tamami ameliyat sonrasi1 adjuvan
kemoradyoterapi almistir. Oligodendrogliom grubundaki hastalarin %70°1 (n=7)

ameliyattan sonra adjuvan kemoterapi veya radyoterapi almistir. (Tablo 24)

Diffiiz astrositom grubundaki hastalarin %92,8’si (n=13) takip siiresinde
tekrar ameliyat edilmemistir. Diger bir hasta (%7,2) ise, ilk ameliyattan bir sene
sonra malign transformasyon nedeniyle ameliyat edilmistir. Bu hasta, diffiiz
astrositom grubunda IDH mutasyonu negatif olan ve ameliyat 6ncesi MR
incelemesinde kitlesi kontrast tutan tek hastadir. Yukarida bahsettigimiz gibi, diffiiz
astrositom grubundaki bir hasta psikotik atak ve ndbet nedeniyle vefat etmistir. Bu

grupta calismanin takip siiresi i¢cinde vefat eden bagka hasta olmamastir.

Anaplastik astrositom grubunda hastalarda (n=6), ¢alismanin takip siiresi
icinde iki hasta vefat etmistir. Bu hastalarin sag kalim siiresi 245 ve 423 giin olup,
ortalama 334 giindiir. Bu hastalardan sag kalimi daha kisa olan hastanin orta hat

tutulumu mevcuttur. Diger hasta ise takip siiresi iginde glioblastoma transforme
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olmustur. Anaplastik astrositom grubunda yasayan hastalarda takip siiresi 340-1727
giin arasinda degismekte olup ortalama 1007 gilindiir. En uzun takip siiresi olan
hasta, ilk ameliyattan ii¢ sene sonra tekrar opere edilmis olup glioblastoma

transforme olmamustir.

Glioblastom grubundaki hastalarin %47°s1 (n=8) takip siiresi i¢inde vefat
etmistir. Bu hastalarda genel sag kalim 65-588 giin arasinda olup ortalama 288,1
giindiir. Vefat etmis hastalarda %50 oranda (n=4) enfeksiyon ve/veya pndmoni
nedeniyle olim gergeklesmistir.  Bunlarin = %75°1  (n=3) konkomitan
kemoradyoterapi dénemindedir. Oliim nedenleri arastirmasinda diger nedenler;
biling ve genel durum bozuklugu (n=2) ve muhtemel kitle etkisine bagl
herniasyondur. (n=2) Glioblastom grubunda yasamakta olan hastalarda takip siiresi

347-800 giin arasinda degismekte olup, ortalama 522,6 giindiir.

Oligodendrogliom grubundaki hastalardan (n=10) takip stiresi i¢inde vefat
eden hasta olmamistir. Caligmanin takip siiresi i¢inde iki hastada niiks tespit edilmis
olup, bir hasta tekrar ameliyat edilmistir. Oligodendrogliom grubundaki hastalarda

takip siiresi 380-1173 giin arasinda degigsmekte olup, ortalama 680,4 giindjir.
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Tablo 24. Adjuvan tedaviler ve sag kalim

Diffiiz Anaplastik ) Oligodendro-
) ) Glioblastom )
astrositom astrositom gliom
Adjuvan tedavi,
n (%)
Yok 4 (%28,5) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%70)
Sadece Kemoterapi 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Sadece radyoterapi 1 (%7,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Kemo-radyoterapi 9 (%64,2) 6 (%100) 17 (%100) 3 (%30)
Vefat eden hasta (n) 1 2 8 0
Vefat nedeni
Enfeksiyon 0 1 2 0
Pnémoni 0 1 2 0
Genel durum
0 0 2 0
bozuklugu
Kitle etkisi 0 0 2 0
Diger 1 0 0 0
Takip siiresi 86-1384
1007 522,6 680,4
(ortalama giin) (720)
Ortalama sag kalim
- 334 288,1 -
(ortalama giin)

48.ELDE EDILEN GENETIiK BULGULARIN SAGKALIM IiLE

ILISKILENDIRILMESI

Calismadaki hastalarin kopya sayis1 degisiklikleri kullanilarak ROC analizi
ile kotii prognozu 6ngorecek cut-off degeri hesaplanmustir. (Sekil 27) Uygulanan
ROC analizi sonucunda kotii prognoz agisindan kopya sayist degisikligi cut off

degerleri 0,727 duyarlilik ve 0,750 segicilik ile 9,500diir. (Tablo 25)
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Sekil 27. Kopya sayis1 degisikligi icin ROC analizi

Tablo 25. Kopya sayis1 degisikligi sayisi igin cut off degerlerin belirlenmesi

Egl’i 95% Giiven
Arahg
Cult(to it Sensitivite  Spesifite alltllnda P .
noktasi alan Alt Ust
alan Smir  Smr
Kopya Sayist
Degisikligi 9.500 0.727 0.750 0.726  0.025* 0.582 0.870
Say1s1

*:<0.05. **:<0.01: ***:<0.001

Calismadaki hastalarin sag kalim verileri ile kopya sayis1 degisiklikleri

ayri1 ayr1 da degerlendirilmistir ve Kaplan-Meier methodu kullanilmistir. (Tablo

26)
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Tablo 26. Sag kalim analizinde degerlendirilen degiskenler ve dagilimlar

N %

Sag kalim durumu ¥§;Z§/an éé ?22
Kopya sayis1 degisikligi sayis1 (ort+ss) 7.47£5.70

<9.5 30 63.8

>9.5 17 36.2
Delesyon 6q l;lggizti;[]if 389 ?gg
Delesyon 9p Eggi?gf ?7) gg:g
Delesyon 10p l;lggi?;[;f ié g?é
Delesyon 10q IF\)Iggi?;[]if ig ggg
Duplikasyon 7p l;lggi?;[;f ig 2(9)2
Duplikasyon 7q yggi?}]if 32 g?i
Duplikasyon 20p l;lggi?;[;f 389 ?38
Duplikasyon 20q gggi?gf 389 ?38
IDH mutasyonu (1) gé jj;

Uygulanan Kaplan-Meier yontemi ile sag kalim analizi sonucunda, kopya
sayis1 degisikligi sayisi, delesyon 6q, delesyon 9p, delesyon 10p, delesyon 10q,
duplikasyon 7p, duplikasyon 7q, duplikasyon 20p, duplikasyon 20q ve IDH gruplar1
arasinda toplam yasam siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir
fark bulunmaktadir (p<0.05). Buna gore, kopya sayis1 degisikligi sayis1 9,5 altinda
olanlarin yasam stiresi 9,5 iizerinde olanlara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek iken delesyon 6q, delesyon 9p, delesyon 10p, delesyon 10q,
duplikasyon 7p, duplikasyon 7q, duplikasyon 20p, duplikasyon 20q negatif
olanlarin yasam siiresi pozitif olanlara gére daha yiiksek ve IDH mutasyonu pozitif
olanlarin yasam siiresi negatif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksektir. (Tablo 27) (Sekil 28-37)
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Tablo 27. Sag kalim ve genetik degisikliklerin istatistiki analizi

Ortalama
o _
Tahmini Std. 95% GuvenﬂArallgl p
Hata Alt simir  Ust simir
<95 1566049 87.499 1395451 1738.448
Kopya sayisi degisikligi sayisi 595 501471 74200 356.039 646.902 0.001**
Negatif 1472409 95879 1284486 1660331 -
Delesyon 6q Pozitif 680.833 101577 305343 1056324  OO00°
Negatif 1510170 100482 1313225 1707.114
Delesyon 9 = 014*
elesyon =p Pozitif 848111 148.880 556307 1139.915  °
Negatif  1578.750 81454 1419.099 1738.401
D I 1 . Kk ko
elesyon 10p Pozitif 417854 54125 311769 523939 000
Negatif 1672300 53.781 1566.890 1777.710
Delesyon 10 & 0.000%**
elesyon 14q Pozitif 406926 47967 312.910  500.943
. Negatif  1607.375 81105 1448410 1766.340
Duplik 7 L. ) Kkk
uplikasyon /p Pozitif 521023 68424 386912 655134 0000
_ Negatif 1271475 75386 1123717 1419.232
Duplikasyon 7 017+
uplikasyon 7q Pozitif 1125885 157120 817.029 1433841 OO
. Negatif  1510.163 90264 1333247 1687.080
Duplikasyon 20 o 0.000%**
upiikasyon <o Pozitif 376.063 93279 193236  558.889
. Negatif 1470280 96273 1281585 1658.976
Duplikasyon 2 = 003%*
uplikasyon 20q Pozitif 455958 105623 248937 662980 003
o Negatif 517611 61159 307739 637483
Pozitif 1661.360 64314 1535305 1787415
Toplam 1340981 101672 1141705 1540258
*:<0.05. **:<0.01: ***:<0.001
Survival Functions
=95

0,6

Cum Survival

0,4

0,24

0,07

T T
500,0 10000

T
1500,0

SURVEYITAKIP SURE (GUN)

T
20000

=85
t— =0 5-censored
=8 5-censored

Sekil 28. Toplam kopya sayis1 degisikligine gore sag kalim grafigi
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Sekil 29. 6q delesyonuna gore sag kalim grafigi
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Sekil 30. 9p delesyonuna gore sag kalim grafigi
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Sekil 31. 10p delesyonuna gore sag kalim grafigi
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Sekil 32. 10q delesyonuna gore sag kalim grafigi
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Sekil 33. 7p duplikasyonuna gore sag kalim grafigi
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Sekil 34. 7q duplikasyonuna gore sag kalim grafigi
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Survival Functions
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Sekil 35. 20p duplikasyonuna gore sag kalim grafigi

Survival Functions
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Sekil 36. 20q duplikasyonuna gore sag kalim grafigi
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Sekil 37. IDH mutasyonuna gore sag kalim grafigi
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5. TARTISMA

Arastirmamizda diffiiz gliom tamis1 alan hastalarda kopya sayisi
degisiklikleri ve hotspot kanser mutasyonlar1 incelenmistir. Toplam 47 hastanin
bulgular1 degerlendirilmis olup; 26 hasta IDH mutant, 21 hasta IDH wild tip tespit
edilmistir. Arastirmamiz dinamik bir ¢alisma olup su an devam etmektedir.
Glioblastom olgularinda yasayan 9 hasta mevcuttur. Bu hastalarin sag kalim siiresi
tamamlandiginda bu grup icinde sag kalima etki edebilecek genetik farkliliklar
ayrica degerlendirilecektir. Diisiik dereceli gliom olgularinda ise niiks tespit edilen
hasta sayisi takip siiresindeki sinirlilik nedeniyle su anda yeterli degildir. Yeterli
sayida hastada niiks meydana geldiginde bu grup icinde rekiirrens veya malign
transformasyona etki edebilecek genetik farkliliklar da ayrica degerlendirilecektir.
Bu nedenle elde edilen genetik bulgular1 hastaligin olusumunda etkili olabilecek

yonleri ile ele aldik.

Eriskin gliom olgularinda kromozom delesyon ve amplifikasyon
haritalamalari, onkogenezin Ozellikle onkogenezle iligkili tiimoér supresor gen
bolgelerinin tespiti i¢in 1yi bir yontem olmustur. Bu sekilde yapilan ilk
caligmalarda; glial onkogenezde siklikla kayip olan veya homozigot delesyonu olan
bolgeler 9p21°deki Siklin Bagimli Kinaz Inhibitér 2A/B (CDKN2A/B), 10023 teki
PTEN/MMACI1, 13g14°teki RB1, 17p13°teki TP53 olarak tespit edilmistir (142).
Giiniimiizde Kanser Genom Atlas1 veritabanina gore ise glioblastom olgularinda sik
goriilen kopya sayist degisiklikleri; 9p21 (CDKN2A, CDKN2B, MTAP, TEK
genleri), 9p22 (MLLT3 geni), 10923.3 (PTEN geni), 1p32 (CDKN2C geni),
10g21.4 (FAS geni), 9p23-p24.3 (PTPRD geni), 9p24.1 (NFIB geni), 13g14.2 (RB1
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geni) sitobandlarinin delesyonu ile; 7p12 (EGFR geni), 12914 (CDK4 geni), 4912
(PDGFRA, KIT ve FIP1L1 geni), 4911 (CHIC2 geni), 4q11-912 (KDR geni), 1932
(MDM4 geni), 12914.3-q15 (MDM2 geni), 12913.1-q13.2 (DDIT3 geni), 12913.2-
013.3 (GLI1 geni), 12q14.1 (LRIG geni), 3926.3-g27 (SOX2 geni), 7q31 (MET
geni), 7921-q22 (CDKG6 geni), 3926.3 (PIK3CA geni) sitobandlarinin

amplifikasyonudur (143).

IDH mutasyonlari, astrosit kdkenli gliomlarin olusumunda meydana gelen
en erken genetik degisikliklerdendir ancak tiimor olusumu icin tek basina yeterli
degildir. TP53 mutasyonu ve PDGFR asir1 ekspresyonunun astrosit kokenli
gliomlarin olusumunda ilk genetik degisikliklerden oldugu bilinmektedir (144).
TP53 geni, kromozom 17’nin p kolunda yer alan ve P53 proteinini kodlayan bir
timor stlipresdr gen olup; tamir edilemez DNA hasar1 olduguna apopitoza
yonlendirmeden, genomik stabilite ve anjiogenezin inhibisyonundan sorumludur.
Anti-kanser gorevi bulunmaktadir. Diisiik ve yiiksek dereceli gliomlarda 17p
delesyonu ya da TP53 mutasyonlar1 benzer oranlarda bulunmaktadir. Bu durum,
p53’in gliomagenezin erken evrelerinde rol aldigini diisiindiirmektedir. ATRX
geni ise, ATRX proteinini kodlar ve belirli gen bdolgelerini susturmada gorev
almaktadir. ATRX mutasyonlari kromatin remodeling ve telomer uzunlugunun
reglilasyonunda 6nemli rolii olan regiilator ATRX’in niikleer ekspresyonunda

kayba neden olur (145).

Bazi IDH mutant diffiiz astrositomlarda; PDGFRa genini igeren 4ql2
lokusunun, bir hiicre siklusu regiilatorii olan Siklin Bagimli Kinaz 4’ii (CDK4)
kodlayan 12q14’iin ve MYC’i igeren genis bir amplikon olan 8q24’nin fokal
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kazanimlar1 goriilmistiir (31). Bu bulgular, dnceki galismalar ile elde edilen IDH
mutant (MYC amplifikasyonu ile ilgili) ve IDH wild tip (CDK4 ve PDGFRA
amplifikasyonu ile ilgili) prondral glioblastom ile uyumlu saptanmistir. PDGFRa,
Ras/Raf/MAPK sinyal yolagini aktive eder. Boylece hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi
ve apoptozis siirecleri etkilenir. Ozellikle pronéral glioblastom olgularinda

PDGFRa amplifikasyonu oldukga siktir (146).

IDH mutant astrositomlar arasinda histolojik ve genetik prognostik
belirtegleri arastirmak i¢in 211 hastada yapilan bir arastirmaya gore, genel sagkalim
ile en ¢ok iligkili faktor CDKN2A homozigot delesyonudur (147). Bunun ardindan
genel sagkalim ile iligkili faktorler nekroz ve toplam kopya sayist degisikligidir.

Mitotik indeks de bunlardan sonra gelen faktor olarak bulunmustur.

Arastirmamizdaki diffiiz astrositom olgularinda birden fazla hastada tespit
ettigimiz degisikliklerden biri 11p delesyonu olup; kayip olan bdlgeler 3 olguda
11p15.4 bolgesi, 2 olguda ise 11p15.5’ten 11p11.2 bandina kadar olan bolgedir.
Literatiirde gliom olgularinda 11p15 bolgesinin kayiplar1 dikkat cekmis ve bu bolge
onkogenezle iligkili timor supresor genleri barindirabilmesi agisindan
degerlendirilmistir (148). Bir ¢alismada 11pl15.4 sitobandinda lokalize TRIM3
geninin glial onkogenezdeki tlimor supresor genlerden biri olabilecegi bildirilmistir
(149). Calismamizin genelinde 11pl15.4 bolgesinin kayiplarini  gordiigiimiiz
hastalarin neredeyse tamami IDH-mutant olgulardir. IDH-mutant diffiiz
astrositomlarin 5’inde, anaplastik astrositomlarin 2’sinde (IDH-mutant) ve 2
glioblastom olgusunda tespit edilmistir. Glioblastomlarin biri IDH-mutant ve biri
wild-tiptir. Bu bolgeye dair yapilmis ¢alismalar IDH mutasyonunun kesfinden 6nce
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yayimlandigi i¢in, IDH-mutant veya wild tip olgulardaki sikligina dair net bir bilgi
yoktur. Ancak yakin donemde yapilan ¢alismalarda bu bolgenin kayiplar1 Grade IV
olgularda bildirilmistir (150,151). Bizim ¢alismamizda ise aksine IDH-mutant ve

diisiik dereceli gliom olgularinda daha sik goriilmiistiir.

Calismamizdaki IDH-mutant olgularda sik goriilen bir diger degisiklik de
7q duplikasyonudur. Diffiiz astrositom grubunda 6 olguda, anaplastik astrositom
grubunda 2 olguda ve glioblastom grubunda da IDH-mutant olan tek olguda
saptanmigtir.  7q34 bolgesinin kazanimlar1 pilositik astrositomlarda BRAF
mutasyonu ile iliskilendirilmistir, ancak bu durum diisiik dereceli gliomlarda
goriilmemektedir (152). Calismamizdaki hastalarda amplifiye olan bolgelerin hepsi
(n=6) 7g31-34 bolgesini icermektedir. Bes olgu ise 7q21-36 bolgesini icermektedir.
IDH-wild tip tiimorlerde 7q21.2°deki CDK6 ve 7q31.2°deki MET protoonkogenin
amplifiye olmus olabilecegi bildirilmistir (153). Ancak bizim galismamizda izole

7q duplikasyonu saptadigimiz olgular IDH-mutant olgulardir.

IDH wild tip diffiiz astrositomlar, IDH wild tip glioblastomlar (primer
glioblastom) ile klinik ve genomik benzerlik gosterirler. Kanser Genom Atlasi
Calisma Grubunun aragtirmasina gore, bu tiimorlerde %23 PTEN, %27 EGFR, %20
NF1, %14 TP53, %9 PIK3CA, %7 Protein Tirozin Fosfataz Nonreseptér 11
(PTPN11) ve %5 Fosfolipaz C gamma 1 (PLCG1) mutasyonu saptanmistir. Kopya
sayis1 degisiklikleri agisindan; %56 Kromozom 7 kazanci ve %63 Kromozom 10
kayiplar1 saptanmistir. Bu kromozomlardaki degisiklikler IDH mutant tiimérlerde

saptanmamustir. IDH wild tip glioblastomlarla benzer olarak; %38 EGFR, %13
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MDM4 ve %7 CDK4 fokal amplifikasyonlari ile %63 CDKN2A ve %25 RB fokal

delesyonlart goriiliir.

Astrositik 6ncii hiicreden de novo olarak primer glioblastom gelismesine
neden olan genetik degisiklikler: EGFR amplifikasyonu (7.kromozomda),
9.kromozomun kisa kolundaki pl6 lokusunun homozigot delesyonu, hiicre
dongiisiinde “Murine Double Minutes” proteinlerinin (MDM2) TP53 etkisini
azaltmasi, kromozom 10’un uzun ve kisa kolunda olan kayiplar, PTEN ve TERT
mutasyonlaridir (154). Erigkin hastalarda kromozom 7 kazanimi, monozomi 10,
PTEN delesyonu; ayrica EGFR, CDK4-6, MET gen ve MDM2- 4 amplifikasyonu
IDH wild tip glioblastom ile iliskilendirilmistir (155). Kromozom 7’deki kopya
say1s1 kazanimiyla HOXA genlerinin hipermetilasyonunun GBM ig¢in bir belirteg
olabilecegi gosterilmistir (156). 10.kromozomun q kolunda tiimér siipresor genler
(PTEN, Mxil, DMBT1, MMACI) mevcuttur, 10q delesyonu GBM’lerin
%90’indan fazlasinda oldugu i¢in molekiiler bir belirteg oldugu gosterilmistir
(157). 22q heterozigosite kayb1 ise sekonder GBM’de (%82) primer GBM’e gére

(%41) daha siktir (158).

Primer glioblastomda en sik gozlenen degisiklik %60-80 oran ile 10g23°te
kayiplardir (159). 10023.3-26.3 sitoband1 6zellikle PTEN, FGFR2, MKI67 ve
MGMT genlerini barindirmasi bakimindan gliomlarda dnemli bir bolgedir (160).
Calismamizda 10.kromozomda kayip olan olgularin tamami bu bolgeyi de
icermektedir. Birgok heterozigosite kayb1 (LOH) calismasinda 3 benzer lokusun
delesyonu tanimlanmigtir: 10p14-p15, 10923-24 (PTEN) ve 10g25-qter ve birgok
tiimdr siipressor genin glioblastoma patogenezinde dnemli rol oynadigi sonucuna
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vartlmistir (161). IDH-mutant bir anaplastik astrositom olgusu disinda 10q
delesyonunun goriildiigii tiim olgular IDH-wild tiptir. Calismamizda 10 q kayb1 17
hastada saptanmis olup bunlarin tamami IDH wild-tiptir. 15 hastada beraberinde

10p kayb1 da (monozomi 10) mevcuttur.

10.Kromozom iizerinde yer alan PTEN geni, iyi bilinen bir timor
baskilayici gendir. PTEN, hiicre icerisindeki konumuna gore farkli aktivite gosterir.
Sitoplazmada bulunan PTEN, fosfataz aktivitesi ile PI3K/AKT yolaginin en 6nemli
negatif diizenleyicisidir (162). Nukleustaki PTEN ise kromozom stabilitesinin
diizenlenmesinde, DNA tamirinde ve apoptotik hiicre 6liimiiniin diizenlenmesinde
gorevlidir (75,163). PTEN mutasyonlar1 beyin timérleri, prostat kanseri, meme
kanseri gibi gesitli kanserlerde goriilmektedir (164). Mutasyonlar sonucu PTEN’in
fosfataz aktivitesinin kaybolmasi, hiicre zarinda Fosfatidilinositol 3,4,5-Trifosfat
(PIP3) birikimine yol agar. Bunun sonucunda aktiflesen AKT/mTOR sinyal iletim
yolu, hiicre biiyiimesi ve hiicre ¢ogalmasini tetikler. PTEN mutasyonlar1 olan
kanserlerin tedavilerinde, AKT/mTOR sinyal iletim yolunda gorevli cesitli
proteinleri hedef alan stratejiler gelistirilmektedir. PTEN tiimor supresér geni
10923 kromozomal bdlgesinde yerlesimlidir. PTEN inaktivasyonu c¢ok farkl
sekillerde ortaya cikabilir. Diisiik gradeli tiimorlerde, PTEN metilasyonla
susturulur (165). GBM onkogenezinde en sik ve en erken ortaya ¢ikan temel degisik
ise 10.kromozom kopyalarindan birinin (heterozigot) kaybidir (166). Bu kayip
sadece PTEN geninde olabilecegi gibi, PTEN’in yerlestigi kromozomal bolgede ya
da 10.kromozomun tamaminda olabilir (167). Kayip bolgede baska tiimor supresor

genlerinin de kaybinin onkogenezise katkisi oldugu diisiiniilmektedir. PTEN tiimor
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supresor geninin iki kopyasindan birinin kaybi, diger kopya saglam olmasina
ragmen kansere yatkinlik olusturur. (“haploinsufficiency”) GBM’de, PTEN

kaybinin en erken genetik degisiklik oldugu konusunda fikir birligi vardir.

Glioblastomda sik rastlanan genetik degisikliklerden biri de EGFR’nin asir1
aktivasyonudur. EGFR asir1 ekspresyonu (amplifikasyonu), primer glioblastomlu
hastalarin yaklasik %40-50’sinde goriiliir. Ligandin reseptore baglanmasiyla
intraselliiler tirozin kinaz fosforlanir ve PI3K/AKT/mTOR yolag: aktive olur (168).
EGFR ve EGFR-iliskili hiicresel yolaklarda meydana gelen degisimler, tiimor
bliylimesini, migrasyonu ve anjiogenezi arttirict etki  gosterir. EGFR
amplifikasyonu, 7.kromozomda EGFR geninin yerlestigi bolgenin (7p11.2) ya da
7. kromozomun kopya sayist artis1 seklinde olabilir. EGFR amplifikasyonu,
glioblastoma igin kotii bir prognostik faktordiir ve daha kisa genel sag kalimla
iligkilidir (169). EGFR’yi hedefleyen tedaviler GBM’de de denenmistir. Ancak
akciger kanserinde goriilen etkilere benzer bir klinik yarar saglanamamustir (170).
EGFR amplifikasyonu saptanmamis glioblastomda genellikle bir baska reseptor

tirozin kinazin amplifikasyonu (genellikle PDGFRa) vardir.

Glioblastomlar, mMRNA-ekspresyonu analizine gore prondral, noral, klasik
ve mezensimal olmak {izere 4 alt tlire ayrilmistir (171). Daha sonraki yillarda tek
bir glioblastom hastasindan elde edilen primer tiimdrden 4 farkli alt klon elde
edilmistir ve bu klonlar karsilastirilmistir (172). Buna gore her bir klon farkli hiicre
popiilasyonlarindan olusur ve biiylime hizlar1 farklidir. Klonlarin tiimor olusturma
kapasiteleri ve EGFR inhibitorii duyarhiliklari da farklidir. Yani bu transkriptomal
alt tiplerin tedaviye yanit1 da farklidir. Ornegin mezensimal alt tiir, radyorezistan
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ve kotii sag kalim ile iligkilidir. Pronéral alt tiiriin antianjiogenik tedaviden fayda

gorebilecegi bildirilmistir (173).

IDH-wild tip herhangi bir diffiiz gliom; TERT promotor mutasyonu, EGFR
amplifikasyonu, Kromozom 7 kazanimi ve Kromozom 10 kaybi1 oldugunda
glioblastom benzeri klinik seyir gostermektedir (88-90). WHO 2016’ya gore
bunlardan herhangi biri varsa “Glioblastom molekiiler 6zellikleri gosteren diffiiz

gliom, WHO Grade IV” olarak kabul edilmesi 6nerilmistir (27,90).

Calismamizda tiim kromozomu igeren en sik degisiklik trizomi 7’dir ve 16
hastada tespit edilmistir. Trizomi 7, gliom olgularinda siklikla rapor edilen bir
bulgudur (31). 10q kaybi ile kombinasyonunun, IDH-wild tip glioblastom
onkogenezinde erken bir olay oldugu ve IDH-wild tip Grade II-111 gliomlarda da
kot prognoz ile iliskili oldugu bilinmektedir (88,174). Glioblastom olgularinda stk
goriilen degisiklikler parsiyel veya total kromozom 9 ve 10 kayiplari; kromozom 7,
19 ve 20’nin polizomileri; CDKN2A/B lokusunun (9p21.3) fokal delesyonu; ve
EGFR lokusunun (7p11.2) fokal amplifikasyonlaridir (175). Trizomi 7 tespit
ettigimiz hastalardan biri IDH-mutant Grade II’dir. Diger olgularin tamami IDH-
wild tip gliomdur; bir olgu Grade 11, iki olgu Grade III, digerleri (n=13) ise Grade

IV’tir.

Grade 11 ve IV gliomlarda 9p delesyonunun 6zellikle 9p21.3 bélgesinin
kotii prognozla iliskili oldugu daha 6nce yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (176).
2002-2013 yillarinda yayinlanmig 13 farkli arastirmayi igeren bir meta-analize

gore; cogu arastirmada IDH1/2 mutasyonu gibi faktorler hesaplanmamis olsa da,
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subgrup analizinde 9p kaybinin 6zellikle glioblastom olgularinda genel sag kalima
etkisi oldugu saptanmistir (177). Giincel bir ¢alismada ise, Grade II ve III
gliomlarda da 9p kaybmin IDH’dan bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
goriilmiistiir (178). Bagka bir ¢alismada 9p kayb1, anaplastik oligodendrogliomlarda
zayif prognostik faktor olarak saptanmistir (179). Bizim ¢alismamizda, 9p21.3
bolgesi kayb1 gozlenen 6 hasta ve buna ek olarak 9p’nin diger bdlgelerinin veya
tamaminin kaybinin gézlendigi 17 hasta mevcut olup, bu olgularin 13’ glioblastom
olgularidir ve IDH mutasyonu negatiftir. Diger olgular ise IDH mutant diffiiz

astrositom ve anaplastik astrositom olgularidir.

Calismamizda trizomi 20 saptanan 8 hasta mevcuttur. Bir hasta IDH-mutant,
diger hastalar ise IDH-wild tiptir. 20p amplifikasyonu primer glioblastom
olusumunda meydana gelen degisikliklerden biri olarak bildirilmistir (180). Ancak
20p duplikasyonu veya trizomi 20’ye yonelik bilgiler literatiirdeki ¢aligmalarda
detaylandirilmamistir.  Bir baska dikkat c¢eken bulgu 14ql11.2 bdlgesinin
delesyonudur. IDH-mutant 2 hastada ve IDH-wild tip 6 hastada tespit edilmistir.
Literatiirde bu bolgedeki NDRG2 geninin, gliom onkogenezinde aday bir timor
supresOr gen olabilecegi bildirilmistir (181,182). Calismamizda 6q delesyonu 8
hastada bildirilmistir. Bunlarin ikisi IDH-mutant, diger altis1 ise IDH-wild tip
olgulardir. 6q delesyonu, glioblastom olgularinda siklikla olmasa da literatiirde

daha 6nceden bildirilmis degisiklikler arasindadir (142,183).

Calismamizdaki oligodendrogliom olgularinda patognomonik olan 1p ve
19q delesyonu izlenmistir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢aligmada bu bolgelerde
aday kanser genler ve mekanizmalar1 agiklanmigtir. ELTD1, SDHB, SEPW1,
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SLC17A7, SZRD1, THAP3, ZBTB17 genlerinin olusuma o6nciil oldugunu, CAP1,
HBXIP, KLK6, PARK7, PTAFR genlerinin ise oligodendrogliom olusumunu

engelledigi bildirilmistir (184).

Genomdaki toplam CNV yiikii agisindan yapilmis ¢alismalara baktigimizda,
bu bulgunun IDH-wild tip olgularda kotii prognoz ile iliskili oldugu goriilmiistiir
(185). Giincel ¢alismalarda da, toplam CNV diizeyi astrositomlarda prognostik bir
faktor olarak kabul edilmistir (150,186). Buna yonelik, IDH mutant Grade II ve III
astrositomlarda bir esik deger belirlemeyi amaglayan bir ¢alisma da yapilmistir
(187). Ancak bu calismada IDH-wild tip astrositomlar veya IDH-mutant
glioblastom olgularinda toplam CNV diizeyinin prognostik faktdr olamayacagi
belirtilmistir. Calismamizdaki IDH-wild tip olgularda ise kopya sayisi
degisiklikligi 3 ile 27 bolge arasinda degigmekte olup, ortalama 11,5 bolgedir. IDH
mutant olgularda 2-17 bolge arasinda ve ortalama 5,7 bolgedir. Yani ¢aligmamizda
yiiksek dereceli gliom olgularinda CNV diizeyi daha fazla saptanmistir. Ancak
diistik dereceli gliom olgularinin hemen hemen hepsinde IDH mutasyonu olmasi ve
yiiksek dereceli olgularda ise wild tip tespit edilmis olmasi1 nedeniyle, bu durumun

IDH ile iliskili olup olmadig1 arastirilamamustir.

Array CGH yoOntemi kullanilarak yapilan calismalarda hasta sayisini
inceledigimizde; iilkemizde yapilmis bir ¢alismada 20 glioblastom olgusunda
kopya sayis1 degisikliklerinin arastirildigini  gordiik (188). Yakin zamanda
yayilanan yurtdist kaynakli bir arastirmada ise farkli histopatolojik derecedeki 14
astrositom olgusu degerlendirilmistir (189). Yine yurtdisi1 kaynakl bir aragtirmada
9 pediatrik glioblastomlu olguda kopya sayis1 varyasyonlari arastirilmistir (190).
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Bagka bir arastirmada 78 glioblastom olgusunda kopya sayis1 degisiklikleri
incelenmistir (183). Literatiire gore arastirmamizdaki hasta sayisinin yeterli

oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda simirlayict olabilecek bir faktér glioblastom olgularinda
subtiplendirme yapamamiz olabilir. Ozellikle yakin donemde yapilan genetik
calismalarda glioblastom olgularinda 4 klona gore subtiplendirme yapildigini ve
intratiimoral heterojenitenin degerlendirildigini gormekteyiz (191). Bir diger nokta;
gliomlarda prognoza etkisi kanitlanan mutasyonun yalnizca IDH mutasyonu olmasi
nedeniyle, calismamizda glial tiimorlere yonelik bir mutasyon paneli
olusturmamamizdir. Uretici firmalarm COSMIC’e gére olusturdugu hotspot
mutasyon panelinde her ne kadar TP53, EGFR, PTEN, CDKN2A, PDGFRA
genleri bulunsa da TERT mutasyonu bulunmamaktaydi. Bu nedenle ¢aligmamizda

TERT mutasyonu c¢alisilamamastir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada, diffiiz gliom olgularinda molekiiler karyotipleme yapilarak
tiimor dokularinin kayip ve kazang bolgeleri degerlendirilmis, gliom olgularinda
1p/19q kodelesyonuna ek olarak iyi veya kotii prognoz ile iligkili olabilecek genetik
nedenler arastirilmistir. Ayrica, sik goriilen somatik kanser mutasyonlarini igeren
tarama yapilarak, IDH mutasyonuna ek olarak literatiire katki saglayabilecek ve iyi
veya kotii prognoz ile iliskilendirilebilecek mutasyon yoniinden arastirma
yapilmistir. Gruplar iginde farklilik olusturan olgular tek tek ele alinarak
tartisilmistir. Bununla beraber, birden fazla hastada var oldugu goriilen degisiklikler
incelenmistir. Diffiiz astrositom ve oligodendrogliom grubundaki hastalarda
arastirmamizin takip siiresi i¢inde prognoz yoniinden istatistiki olarak anlamli
olabilecek bir farklilik tespit edilmemistir. Anaplastik astrositom grubunda malign
transformasyon gozlenen ve vefat eden hastalar ile glioblastom grubunda vefat eden
hastalar olmasi nedeniyle, elde edilen genetik bulgular sag kalim siireleri ile
karsilastirilmistir. Buna gore arastirmamizdaki diffiiz gliom olgularinda IDH
mutasyonu ve kopya sayisi yiikiiniin az olmasinin iyi prognoz ile; 6q delesyonu, 9p
delesyonu, monozomi 10, trizomi 7, trizomi 20 varliginin diisiik sag kalim ile iligkili

oldugu tespit edilmistir.
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8. OZET

Bu ¢alismada, klinigimizde diffiiz gliom nedeniyle opere edilen olgularin
timor genomunda kopya sayis1 degisikliklerinin ve hotspot kanser mutasyonlarinin
saptanmasi amaglanmistir. Calismada, Ocak 2015 — Mart 2019 tarihleri arasinda
supratentoriyal gliom nedeniyle ameliyat edilen 47 olgu arastirilmistir. Elde edilen
bulgularda, yiiksek kopya sayis1 degisikligi diizeylerinin diffiiz gliom olgularinda
kétii prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir. Ozellikle 6q, 9p, 10p, 10q delesyonu
ile 7p, 7q, 20p, 20q duplikasyonlar1 varliginda sag kalim siiresinin kisa oldugu
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. Uygulanan hotspot mutasyon paneli
taramasina gore IDH mutasyonuna ek olarak, iyi prognoz ile iliskilendirilebilecek
bir mutasyon saptanmamistir. Klinigimizde daha 6nce yapilmamis olan bu
calismada elde edilen bulgular mevcut literatiirdeki bulgular1 desteklemekte ve

literatiire katki saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: gliom, DNA kopya sayisi degisiklikleri, mutasyon, izositrat

dehidrogenaz, prognoz
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9. SUMMARY

Clinical Evaluation of Copy Number Variations and Cancer Mutations in

Glioma Cases

In this study our aim was to detect copy number variations and hotspot
cancer mutations in tumor genome of diffuse glioma cases which were operated at
our clinic. 47 patients who were operated between January 2015 and March 2019
for supratentorial glioma were investigated. At the result of this research, high copy
number variation levels were found to be associated with poor prognosis in diffuse
glioma cases. Especially in the presence of 6q, 9p, 10p, 10q deletions and 7p, 7q,
20p, 20qg duplications, short survival was found to be statistically significant.
According to the applied hotspot cancer mutation panel screening, any mutation
that could be associated with good prognosis was not detected, in addition to the
IDH mutation. The findings of this study, which has not been done before in our

clinic, support and contribute to the findings in the current literature.

Keywords: glioma, DNA copy number variations, mutation, isocitrate

dehydrogenase, prognosis
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