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OZET
Glioblastomda IDH1, ATRX ve WT-1 mutasyonlarinin 6nemi
Dr. Giilsiin GULTEN

Glioblastom, en yaygin goriilen ve en malign beyin tiimoériidiir. Glioblastom, primer
ve sekonder olarak adlandirilan iki gruba ayrilir. Bu iki grup histolojik olarak
birbirinden ayirt edilememektedir. Genetik ve epigenetik c¢alismalar primer ve
sekonder glioblastom ayriminda Onemlidir. Bu ¢alismada amag, glioblastomda
immiinohistokimyasal yontemi kullanarak IDH1, ATRX mutasyon durumlarini ve
WT-1, p53 ve ki-67 ekspresyon durumlarimi belirlemek, birbiriyle iliskilerini
arastirmak ve sag kalim tizerine etkilerini saptamaktir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali’nda 2010-2016 yillar1
arasinda tani alan ve klinik bilgilerine ulasilabilen 83 glioblastom olgusu retrospektif
olarak degerlendirildi. Olgularin tiimér morfolojisini en iyi yansitan bloguna IDH1,
ATRX ve WT-1 immiinohistokimyasal boyalar1 uygulandi. P53 ve Ki-67
immiinohistokimyasal boyalar1 arsivden elde edildi. Sonuglar semikantitatif olarak
degerlendirilerek istatistiksel analiz yapildi.

Olgularin  %95,2’si  (n=79) primer glioblastomdur; %4,8’1 (n=4) sekonder
glioblastomdur. Primer glioblastomlarin  %6,3’iinde (n= 5); sekonder
glioblastomlarin %75’inde (n=3) IDHI1 mutasyonu saptandi. Primer glioblastomlarin
%1,3’linde (n=1); sekonder glioblastomlarin %75’inde (n=3) ATRX mutasyonu
saptandi. Primer glioblastomlarda sekonder glioblastomlara gére WT-1 ekspresyonu
daha yiliksek seviyelerde tespit edildi. Primer ve sekonder gruba gore IDHI
mutasyonunda, ATRX mutasyonunda ve WT-1 ekspresyonunda istatistiksel olarak
anlamli iligki izlendi. Sekonder glioblastomlarda, primer glioblastomlara gore ki-67
ekspresyonunun diisiik oldugu saptandi ve sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi.
Sekonder glioblastomlarda, primer glioblastomlara gore p53 ekspresyonu daha
yiiksek oranda izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
IDH1 mutasyonu ile ATRX mutasyonu arasinda orta derecede uyum tespit edildi.
IDH1 ya da ATRX mutasyonu igeren glioblastomlarda ki-67 ekspresyon degerleri,
IDH1 ya da ATRX mutasyonu i¢ermeyen glioblastomlara gore diisiik saptandi. Sag
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kalim degerlendirmelerinde IDH1 mutasyonu, ATRX mutasyonu, WT-1
ekspresyonu, ki-67 ekspresyonu ve p53 ekspresyonu sag kalimla iligkili bulunmadi.

IDH1 mutasyonu ve ATRX mutasyonu durumu primer ve sekonder glioblastom
arasinda farklililk gOstermektedir. Bu mutasyonlar, sekonder glioblastomda sik
rastlanan mutasyonlardir. Primer glioblastomda seyrek olarak izlenir. Sekonder
glioblastomda WT-1 ekspresyonu ve Kki-67 ekspresyonlar1 primer glioblastoma gore
daha dustktiir. IDH1 mutasyonu ile ATRX mutasyonu arasinda anlamli bir iligki
vardir. IDHI mutasyonunun, ATRX mutasyonunun, WT-1 ekspresyonunun, ki-67

ekspresyonunun ve p53 ekspresyonunun sag kalimla iliskisi yoktur.

Anahtar kelimeler: Glioblastom, immiinohistokimya, IDH1, ATRX, WT-1
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SUMMARY
The Importance of IDH1,ATRX and WT-1 mutations in glioblastoma
Dr. Giilsiin GULTEN

Glioblastoma is the most common malign brain tumor. Glioblastomas are grouped as
primary and secondary glioblastomas. These two groups are can not be distinguished
from each other histologically. In genetic and epigenetic studies the differentiation
between primary and secondary glioblastoma is important. The aim of this study was
to determine IDH1, ATRX mutation states in glioblastomas by using
immunohistochemical method and to determine the expression states of WT-1, p53
and ki-67 and to research their interrelationship and their effects on survival.

83 glioblastoma cases with available clinical data, diagnosed at Pamukkale
University Pathology Department between 2010 and 2016 were -evaluated
retrospectively. IDH1, ATRX and WT-1 immunohistochemical stains were applied
on to the best reflecting block on the tumor morphology of the patients. The p53 and
ki-67 immunohistochemical slides were obtained from the archives. The results were
assessed semiquantitatively and statistical analysis were made.

95,2% (n=97) of the cases were primary glioblastoma and 4,8%(n=4) of the cases
were secondary glioblastoma. 6,3%(n=>5) of the cases with primary glioblastoma and
75%(n=3) of cases with secondary glioblastoma were found to have IDH1 mutation.
ATRX mutation was determined in 1,3%(n=1) of cases with primary glioblastoma
and 75%(n=3) of cases with secondary glioblastoma. Primary gioblastoma cases
expressed WT-1 at higher levels when compared to secondary glioblastoma cases. In
the comparision of primary glioblastoma to secondary glioblastoma, a statistically
significant relationship was observed in IDH1 and ATRX mutations and WT-1
expression. In secondary glioblastoma ki-67 expression was lower compared to
primary glioblastoma and the results were statistically meaningful. P53 expression
was higher in secondary glioblastoma but it was not statistically significant. A
moderate consistency was observed between IDH1 and ATRX mutations. Ki-67
expression values were lower in glioblastomas with IDH1 or ATRX mutations, when
compared to glioblastomas without IDH1 and ATRX mutations. No correlation with

survival was found regarding IDH1, ATRX mutations and ki-67, p53 expressions.
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The mutation states of IDH1 and ATRX show differences between primary and
secondary glioblastomas. These mutations are commonly found in secondary
glioblastomas. They are rarely seen in primary glioblastomas. In secondary
glioblastoma, ki-67 expression is lower compared to primary glioblastoma. There is a
meaningful relationship between the mutations of IDH1 and ATRX. The mutation of

IDH1,ATRX and the expression of Ki-67 and p53 has no correlation with survival.

Key words: Glioblastoma, immunohistochemical, IDH1, ATRX, WT-1
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GIRIS

Glioblastom, primer malign beyin tiimdrlerinin %45-50’sini olusturan, en
malign beyin tiimoriidiir (1). Glioblastom, primer ve sekonder olarak adlandirilan iki
gruba ayrilir. Bu iki grup histolojik olarak birbirinden ayirt edilememektedir.
Sekonder glioblastom, daha 6nce var olan grade II ve III gliomdan progresyonla
geligir ve primere gore daha seyrektir. Primer glioblastom genellikle yasli hastalarda
izlenirken, sekonder glioblastom 45 yas altinda geng¢ hastalar1 etkiler ve daha iyi
prognozludur. Bu iki grubun histolojik olarak ayrimlari yapilamadigindan IDH1
mutasyonu gibi genetik ve epigenetik ¢alismalar primer ve sekonder glioblastom
ayriminda 6nemlidir (2). 2016 DSO (Diinya Saghk Orgiitii) siniflamasi ile bazi
molekiiler parametreler siniflandirilmada kullanilmaya baslamistir ve glioblastom
IDH mutasyon durumuna gore IDH-mutant (sekonder) glioblastom, IDH-wild tip
(primer) glioblastom olarak iki alt gruba ayrilmistir (3). Glioblastomda, maksimum
giivenli cerrahi rezeksiyon, adjuvan radyoterapi ve es zamanli adjuvan Temozolomid
tedavi kombinasyonlari ile ortalama sagkalim 15 aydir (4). Cogu tiimor geleneksel
radyoterapiye ve kemoterapiye zayif cevap verir (5). Bu nedenle glioblastomda yeni
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Glioblastom gelisiminde

genetik ve epigenetik yollarin belirlenmesi en umut verici tedavi yaklasimidir (6).

IDH1 ve IDH2 mutasyon durumlar diffiiz gliomlar arasinda biyolojik
simniflamada major ayirt edici olarak tanimlanmistir (7). Hem IDH1 hem de IDH2
mutasyonu diffiiz gliomlarda olusur, IDH2 mutasyonu IDH1 ‘e gore daha az
yaygindir. En yaygin IDHI mutasyonu histidin yerine arjinin amino asitinin
degisimine yol agan ve kodon 132’de olusan RI132H mutasyonudur. IDH1
mutasyonu siklig1 primer glioblastomda diisiikkken astrositomdan, oligodendroglial
timorden gelisen sekonder glioblastom olgularinin %60-80’inde izlenir (8). IDH
mutasyonu varligr tespiti icin DNA sekanslama, PCR amplifikasyon ve
immiinohistokimyasal olarak IDH1-R132H mutasyon spesifik antikor kullanilabilir
(9). IDH- mutant gliomlar IDH-wild tip gliomlara gére daha iyi prognoza sahiptir (7,
10).

A-talasemi/mental retardasyon sendrom X gecisli (ATRX) geninin somatik

mutasyonu ilk olarak pankreatik noroendokrin tiimorlerde ve bunu takip eden



pediatrik glioblastomda tespit edilmistir (11). ATRX mutasyonu diffiiz
astrositomlarda sik olmasina ragmen, oligoastrositomlarda, oligodendrogliomlarda
seyrek olarak izlenir (12). Sekonder glioblastomlarin yaklasik %57’sinde ATRX
mutasyonu izlenmekle birlikte primer glioblastomlarda seyrek olarak izlenir.
Glioblastomda, ATRX mutasyonuna siklikla IDH1 mutasyonu ve TP53 mutasyonu
eslik eder (12-14). Yapilan ¢alismalarda ATRX mutasyonunun iyi prognostik faktor
oldugu tespit edilmistir (15, 16).

Wilm’s tiimoér (WT-1) geni hiicrelerin biiylimesinde ve differansiyasyonunda
gorev alan transkripsiyon faktdr olarak gorev yapan proteini kodlayan tiimor
stipresor bir gendir (17). Yapilan calismalarda WT-1’in gliomageneziste rol
oynadigini, astrositik tiimorlerde WT-1 overekspresyonu oldugunu, grade ve Ki-67
proliferasyon indeksi ile korele oldugunu ve yiiksek WT-1 degerlerinin seliiler

proliferasyon kaynakli olabilecegini bildirmislerdir (18, 19).

Ki-67 proliferasyon indeksi timor hiicrelerinin proliferasyon markiridir ve
astrositik tiimorlerde tanida da 6nemlidir (20, 21). Gliomlarda ki-67 proliferasyon
indeksi ile grade arasinda pozitif korelasyon izlenmistir (22, 23). Ki-67 proliferasyon
indeksinin prognozda 6nemli oldugu ve yiiksekliginin kisa yasam siiresi ile iliskili

oldugu bildirilmistir (16, 23).

TP53 geni DNA hasarina kars1 cevap, apopitoz, hiicre differansiyasyonu,
neovaskiilarizasyon gibi hiicresel olaylarda onemli rol oynayan bir proteini kodlar
(24). TP53 mutasyonu prekiirsor diigiik grade gliomlarda ya da anaplastik
astrositomlarda ve sekonder glioblastomlu olgularda izlenir. Primer glioblastomlu
olgularda daha az siklikta olmak tizere yaklasik %25’inde izlenir (25). Primer ve
sekonder glioblastomun genetik olarak ayriminda TP53 mutasyonu primer
glioblastoma gore sekonder glioblastomda daha yaygin olarak izlenir (2). TP53
mutasyonunun tespitinde daha rutin uygulanabilir bir yontem olan p53
immiinohistokimyasi1 kullanilmaktadir ve p53 overekspresyonu izlenir (26). TP53
mutasyonunun glioblastomda prognoz iizerine etkisiyle ilgili ¢eliskili yaymnlar
mevcuttur. Bu c¢alismada amag¢ glioblastomda immiinohistokimyasal yontemi

kullanarak IDH1, ATRX mutasyon durumlarint ve WT-1, p53 ve ki-67 ekspresyon



durumlarimi belirlemek, birbiriyle iliskilerini arastirmak ve sagkalim {izerine

etkilerini saptamaktir.



GENEL BIiLGILER

SANTRAL SiNiR SISTEMi ANATOMISI

Beyin 1300 gr (800-2000), 6n —arka ¢ap1 16 cm, transvers ¢ap1 14 cm, hacmi
yaklagik 1300 cm? olan bir organdir. Beyin dokusunun % 40’1n1 gri cevher, % 60’1
beyaz cevher olusturur. Beyin, kranial kavitede beyin sap1 ve serebellum ile birlikte
yer alir. Beyin meninkslerle kaplanmistir. Meninksler, distan ice dogru dura mater,
araknoid mater ve pia materden olusur. Beyin omurilik sivisi (BOS) subaraknoid
boslukta yer alir. Tentorium, supra ve infratentorial kompartmanlari birbirinden
ayirmaktadir. Beyin spinal kord’dan baglayarak asendan olarak rhombensefalon (arka
beyin), mezensefalon( orta beyin), ve prosensefalon(6n beyin) olarak tige ayrilir (27,
28).

Prosensefalon

Prosensefalon; serebrum ve diensefalondan olusur.

Serebrum, korpus kallosum ile birbirine baglanan iki hemisferium serebriden
olusan beynin en biiyiik bolimidir. Hemisferin yiizeyi biliylik oluklarla loblara
ayrilir. Frontal lob, sulkus sentralisin onilinde ve sulkus lateralisin iistiinde yer alir.
Parietal lob, sulkus sentralisin arkasinda ve sulkus lateralisin {istiinde yeralir.
Oksipital lob, sulcus parietooksipitalisin altinda yer alir. Temporal lob, sulkus
lateralisin altinda yer alir.

Diensefalon; talamus, hipotalamus, subtalamus ve pineal bolgelerden olusur
(27, 28).

Mezensefalon
Mezensefalon, prosensefalon ve rhombensefalonu birbirine baglayan tentoryal

¢entikte bulunan beynin boliimiidiir (28).

Rhombensefalon

Rhombensefalon; pons, medulla oblangata ve serebellumdan olusur.



Pons, iki serebellar hemisfer arasinda bilgi baglantisin1  saglar ve
mezensefalondan gelen ana uyarilari tasir.

Medulla oblangata pons, spinal kord ve serebellum arasindaki baglant1 yollarini
diizenler.

Serebellum ponsun arka ve yan kisminda yer alir ve vermis serebelli,
serebellumun en Onemli parcasidir. Serebellum, gévdenin ayni tarafindaki kas
hareketlerinin diizenlenmesinde ve kas tonusunun kontroliinde 6énemli rol oynar (27,
28).

Beynin ventrikiilleri ventrikulus lateralis, ventrikulus tertius ve ventrikulus
quartusdan olusur. Ventrikulus lateralisler, foramina interventrikulare araciligiyla
ventrikulus tertiusa acilir. Ventrikulus tertius (iiglincii ventrikiil), ventrikulus
quartusa (dordiincii ventrikiil) aqueduktus serebri yoluyla agilir. Dordiincii ventrikdil
asagida medulla spinalisin kanalis sentralisi ile devam eder (27, 28).

Beyin arteryel kanlanmasini, supratentoryal bolgede internal karotid arter,
infratentoryal bolgede vertebral arter saglar. Orta serebral arter, internal karotid
arterin ana dalidir ve beynin konveks yiiziinlin beslenmesinden sorumludur. Beynin
medial ylizii ise, en fazla anterior serebral arter ile beslenir. Oksipital lobu ise,

posterior serebral arter besler (27, 28).

SANTRAL SiNiR SiSTEMi HiSTOLOJiSi

Santral sinir sistemi viicudun dort temel dokusundan biri olan sinir dokusunu
icerir. Sinir dokusu ndron ve gliya olarak adlandirilan iki ana hiicre grubundan
olusur. Santral sinir sistemi gri ve beyaz cevher yapisindadir. Miyelinli ve miyelinsiz
sinir lifleri ve gliyal hiicrelerden olusan beyaz cevherde gliya baskindir. Gri cevher
cogunlukla sinir hiicresi govdesi igerir. Santral sinir sistemi gri cevherde daha bol

olmak {izere zengin bir vaskiiler destege sahiptir (29, 30).

Noronlar
Noron hiicreleri, ¢esitli kisimlart ile sinyal alan ve bunlar1 sinir impulsu olarak
diger sinir hiicrelerine ve effektdr organlara aktaran yiiksek diizeyde farklilasmis

hiicrelerdir. Noronlar, bir hiicre gévdesi ve ondan kaynaklanan sitoplazmik uzantilar



icerir. Dendritler impulslar1 hiicre govdesine iletirken, hiicre govdesinden impulslari
ileten tek uzanti aksondur. Hiicre govdesi ¢ekirdek ve onu cevreleyen perikaryon
olarak bilinen sitoplazmadan olusur. Uzantilarinin miktarina gore noronlar {i¢ gruba
ayrilirlar. En yaygin olarak goriilen tipi multipolar néronlardir ve bir akson ve birgok
dendritten olusurlar. Bipolar noronlar bir akson, bir dendrit olmak {izere iki uzanti
icerirler ve gorsel, isitsel ve koku sistemlerinde bulunurlar. Psédounipolar noronlar

akson ve dendrite ayrilan kisa bir uzantiya sahiptir (29, 30).

Gliya Hiicreleri

Gliya hiicreleri sayisal olarak néronlardan en az 10 kat daha fazladir. Dort tip
hiicreden olusur. Bunlar astrositler, oligodendrositler, ependimal hiicreler ve
mikrogliya hiicreleridir. Kan monositlerinden kdken alan mikrogliya hiicreleri harig
gliya hiicreleri noral ektoderm kokenlidir. Iletim yetenegi olmayan gliya hiicreleri,
noron fonksiyonlarina uyumlu bir doku ortami saglanmasi anlaminda yapisal,

koruyucu ve besleme gibi rollere sahiptirler (29, 30).

Astrositler

En yaygin ve bol bulunan en biiylik gliya hiicresi olan astrositler, SSS’i
icerisinde dengenin kurulmasi gibi cesitli islevlere sahip uydu hiicrelerdir. Yildiz
sekilli hiicre govdesinden ¢ikan ¢ok sayida dallanmis hiicre uzantis1 beyin ve spinal
kordda cevre parankim igerisine dagilir. Astrositlerin ince uzantilari1 kan damarlar
tizerinde sonlanirlar ve kan beyin bariyerinin bir parcasini olustururlar. Sitoplazma
bol miktarda 6zel aminoasit dizilimine sahip bir ara filaman olan gliyal fibriler asidik
proteinin sikica paketlenmis demetleriyle doludur. SSS hasarlanmalaria kars1 yanit
olarak gliosis olusturur. Astrositler, fibriler, protoplazmik ve polar formda olabilirler.
Fibriler astrositler genellikle beyaz cevherde bulunur, protoplazmik astrositler ise
genellikle gri cevherde bulunur.

Polar formdaki astrositler, pilositik ve Bergmann tip astrositlerden olusur.
Pilositik astrositler gliozis sirasinda belirginlesir ve Rosenthal fiberlerini olustururlar.

Bergmann tip astrositler ise serebellumda gliozisde gorev alir (29, 30).



Oligodendrositler

Astrositlerden daha kiigiiktiir ve daha az sayida, kisa uzantilara sahiptir. Kiigiik
yuvarlak hiicre govdesi, koyu boyanan yuvarlak bir ¢ekirdek, periniikleer halo ve
hiicre govdesinden ¢ikan birkag sitoplazmik uzanti igerir. SSS “de astrositlerin aksine
gri cevherden c¢ok beyaz cevherde bulunurlar. Temel gorevleri aksonal

myelinizasyondur. Noronal satellizasyon yaparlar (29, 30).

Epandim Hiicreleri

Epandim hiicreleri, beyin ventrikiilleri ve spinal kordun santral kanalini
doseyen basit kiibik veya prizmatik epitel hiicreleridir. Epandimal hiicrelerin luminal
yiizleri BOS ile temas halindedir. Bu hiicreler yiizey alanimi arttirmak i¢in apikal
mikrovilluslar tasirken birgogu ventrikiiler liimene uzanan hareketli silyumlar
bulundurur. Epandimanin asil goérevi BOS ile beyin arasinda segici bir engel
olusturarak beyni potansiyel norotoksik maddelere karsi korumaktir. Tanisitler
0zellesmis ependimal hiicrelerdir. Uzantilarin1 hipotalamus i¢ine dogru uzatirlar ve
kan damarlar1 ve nérosekretuvar hiicrelerde sonlanirlar. Tanisitler kan-BOS bariyeri

olustururlar (29, 30).

Mikroglia Hiicreleri

Monositlerden koken alan ve mononiikleer fagositik sistem-makrofaj sistemine
ait bir hiicrelerdir. Kan monositlerinden (mezoderm) koken aldigindan mezoglia ve
fagositik hiicreler olduklarindan ¢Opg¢ii hiicreler olarak da adlandirilirlar. Kiigiik,

oval, koyu ¢ekirdekleri ile normal beyin dokusunda yaygin olarak goriiliirler (30).

SANTRAL SiNiR SiSTEMi TUMORLERI SINIFLAMASI

Santral sinir sistemi tlimorlerinin intrakraniyal tiimorler i¢in yillik insidansi
100.000 kiside 10-17, intraspinal tiimorler i¢in yillik insidanst 100.000 kiside 2’dir.
(31). Tim yas gruplarinda erkeklerde kadinlardan daha sik izlenmektedir. Santral
sinir sistemi tiimorleri primer ve sekonder olarak siiflandirilir. Primer olanlar glial

dokudan, noéronlardan, meninkslerden, damarlardan veya endokrin hiicrelerden



kaynaklanir. Gliomlar destekleyici glial dokudan koken alir ve ndroepitelyal
tiimorler olarak adlandirilir (32).

Histolojik gradeleme tiimoriin biyolojik davranisini 6ngérme aracidir. TUmor
derecesi tedavilerin se¢imini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Grade I lezyon genel
olarak diisiik proliferatif potansiyele sahiptir ve tek basina cerrahi rezeksiyon sonrasi
iyilesme miimkiindiir. Grade II lezyon genellikle infiltratiftir ve genellikle diisiik
seviyelerde proliferatif etkinlige sahip olmakla birlikte tekrar eder. Bazi grade II
lezyonlar daha yiiksek grade bir malignensiye ilerleme egilimi gosterirler. Grade III
terimi bu lezyonlar i¢in kullanilir ve niikleer atipi, artmis mitotik aktivite gibi
malignitenin histolojik bulgularini igerirler. Grade IV lezyon mitotik aktif malign
hiicrelerden olusan nekroz igeren hastaligin ortaya ¢ikisinin ve klinik gidisinin hizl
oldugu 6liimle sonuglanan tiimorler i¢in kullanilir. Glioblastom ve ¢ogu embriyonal
timorler grade IV tiimdrlerdir. Cevre dokuya genis yayilim ve kraniyospinal yayilim
grade IV tlimorlerin 6zellikleridir (3).

Yaklasik bir yiizy1l boyunca santral sinir sistemi tiimorlerinin siniflandirilmasi
histogenezis kavramlarina dayanmaktaydi. Bu histolojik benzerlikler 151k
mikroskobik goriintiiler, immiinohistokimyasal boyalarla olan goriintiiler ve elektron
mikroskobik goriintiilerin degerlendirilmesi ile elde edilmekteydi (33). Son yirmi
yildaki c¢aligmalar beyin tiimorlerinde tlimdrogenezinin altinda yatan genetik
degisiklikleri agikliga kavusturdu ve katki sagladi (34). 2007 DSO smiflamast ile bu
genetik degisikliklerin ¢ogu yayinlandi; ancak genetik degisiklikler neoplazmlari
tanimlamak i¢in kullanilmadi sadece ek bilgi sagladi (33).

2014 ‘de Haarlem’de gerceklestirilen Uluslararast Noropatoloji toplantist ile
genetik ve molekiiler bilgilerin giincel klinik uygulamalari olumsuz bi¢imde
etkilemeden SSS tiimorlerinin siniflandirma klavuzunda kullanilmasi gerektigi kabul
edilmistir. Molekiiler bilgilerin tanida kullanimin1 6ngéren “entegre tan1” kavraminin
tim timor tanimlamalarinda uygulanmasi kararlagtirilmistir. Entegre tani sirasiyla
histolojik tip, DSO derecesi ve molekiiler degisikleri iceren basamakli bir yorumu
icermektedir (35). 2016 DSO simiflamasi ile bu molekiiler parametreler
siniflandirilmada kullanilmaya baglandi. Yeni smiflama sisteminin temelinde
morfoloji yer almaya devam etmekte ise de, histoloji ile molekiiler Ozelikleri

arasinda uyumsuzluk olan olgular molekiiler 6zelliklere gore siniflandirilacaktir.



2016 DSO smiflamasina dahil edilen genetik parametrelerin ¢ogu immiinokimyasal
yolla ya da FISH yontemi kullanilarak elde edilebilirdi, baz1 patoloji laboratuar
merkezlerinde bu yoOntemleri saglamanin miimkiin olmayacagi diisiincesiyle
molekiiler 6zelliklerin test edilemedigi veya test sonuglarinin belirsiz oldugu olgular
icin 2016 DSO smiflamasia “NOS” terimi dahil edildi. NOS terimi spesifik bir tan
icin yetersiz bir bilgi oldugunu belirtir (36). DSO 2016 ile en sik degisiklige ugrayan
tiimor gruplar diffiiz glial timorler ve embriyonel tiimorlerdir. Yeni siniflama ile
astrositom, oligodendroglial tiimor, glioblastom, diffiiz orta hat gliomu diffiiz
astrositik ve oligodendroglial tiimorler basligr altinda toplanmistir. Astrositomlar ve
oligodendroglial tiimoérler IDH mutasyonlar1 ve 1p/19q kodelesyonu varligina gore
siiflandirilmistir. Histolojik ve molekiiler 6zelliklerin uymadig siipheli olgular icin
“Oligoastrositom, NOS” terimi kullanilmigtir. Glioblastom IDH mutasyon durumuna
gore siniflandirilmistir (33). Diffiiz gliomlarin histolojik ve genetik 6zelliklere gore
tan1 algoritmas1 Sekil 1’ de gosterilmistir. 2016 DSO SSS tiimérleri siniflamasi
Tablo 1°de gosterilmistir.

. " i i i OLIGODENDROGLIOM GLIOBLASTOM
HisTOLOJI ASTROSITOM OLIGOASTROSITOM

IDH mutant 1DH wild tip IDHiﬂutam IDH wild tip
. A Glioblastom, IDH mutant l
ATRX kaybi 1p/19q kodelesyonu

TP53 mutasyonu Glioblastom, IDH wild tip

Diffuz Astrositom, IDH mutant 1

Genetik test yapilamiyor
Oligodendrogliom, IDH mutant ve 1p/19q kodelesyonu ya da sonucu belirsiz

v

Diger antiteler diglandiktan sonra
Diffiz astrositom, IDH wild tip
Oligodendrogliom, NOS

Diffiz Astrositom, NOS
Qligodendrogliom, NOS
Oligoastrositom, NOS
Glioblastom, NOS

Sekil 1: DSO 2016 siniflamasina gore diffiiz gliomlarin histolojik ve genetik
ozelliklere gore tan1 algoritmasi (3).



Tablo 1. 2016 DSO SSS tiimorleri siiflamasi.

1. Diffiiz astrositik ve oligodendroglial
tiimorler
-Diffliz astrositom, IDH-mutant
Gemistositik astrositom, IDH-mutant
- Diffiz astrositom, IDH-wild tip
- Diffiiz astrositom, NOS
- Anaplastik astrositom, IDH-mutant
- Anaplastik astrositom, IDH-wild tip
- Anaplastik astrositom, NOS
- Glioblastom, IDH-wild tip
Dev hucreli glioblastom
Gliosarkom
Epiteloid glioblastom
- Glioblastom, IDH-mutant
- Glioblastom, NOS
- Diffliz orta hat gliomu, H3 K27M-mutant
- Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19g-
kodelesyonu
- Oligodendrogliom, NOS
- Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant
ve 1p/19g-kodelesyonu
- Anaplastik oligodendrogliom, NOS
- Oligoastrositom, NOS
- Anaplastik Oligoastrositom, NOS
2. Diger astrositik tiimorler
- Pilositik astrositom
Pilomiksoid astrositoma
- Subependimal dev hiicreli astrositom
- Pleomorfik ksantroastrositom
- Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom
3. Ependimal tiimorler
- Subependimom
- Miksopapiller ependimom
- Ependimom
Papiller
Clear cell
Tanisitik
- Ependimom, RELA flizyon-pozitif
- Anaplastik ependimom
4.Diger gliomlar
- Uglincli ventrikiil kordoid gliomu
- Angiosentrik gliom
- Astroblastom
5. Koroid plexus tiimoérleri
- Koroid pleksus papillomu
- Atipik koroid pleksus papillomu
- Koroid pleksus karsinomu
6. Noéronal ve mixt néroglial tiimoérler
- Disembriyoblastik néroepitelyal timor
- Gangliositoma
- Ganglioglioma
- Anaplastik gangliogliom
- Serebellumun displastik gangliositomu
-Desmoplastik infantil astrositom /
gangliogliom

- Papiller gliondral timor
- Rozet formasyonlu glionéral timoru
- Diffliz leptomeningeal glionéral timor
- Santral ndrositom
- Ekstraventrikller nérositom
- Serebellar lipondrositom
- Paraganglioma
7. Pineal bolgenin tiimorleri
- Pineositom
- Orta derecede diferansiasyon gosteren
pineal parenkimal timor
- Pineoblastom
- Pineal bdlgenin papiller timora
8. Embriyonal tiimoérler
- Medulloblastom, genetik siniflama
Medulloblastom. WNT- aktive
Medulloblastom, SHH-aktive ve TP53-
mutant tip
Medulloblastom, SHH-aktive ve TP53-wild
tip
Medulloblastom, non-WNT / non-SHH
Medulloblastom, grup 3
Medulloblastom, grup 4
- Medulloblastom, histolojik siniflama
Medulloblastom, klasik
Medulloblastom,desmoplastik/nodiler
Medulloblastom, ekstensif nodularite
Bulyulk hicreli/ anaplastik
medulloblastom
- Medulloblastom, NOS
- Cok tabakali rozet formasyonu olusturmus
C19MC-alterasyonu igeren embriyonal
tumor
- Cok tabakali rozet formasyonu olusturmus
embriyonal timdér, NOS
- Medullaepitelyom
- SSS Ganglionéroblastomu
- SSS embriyonal timér, NOS
- Atipik teratoid/rabdoid timor
-Rabdoid Ozellikler gosteren SSS
embriyonal timoru
9. Kranial ve paraspinal sinir tiimorleri
- Schwannom
Selluler
Pleksiform
Melanotik
- Norofibrom
Atipik nérofibrom
Pleksiform nérofibrom
- Perinbrom
- Hibrit sinir kilifi timoru
- Malign periferal sinir kilifi timori
(MPSKT)
Epiteloid MPSKT
Perinodral diferansiyasyon gdsteren
MPSKT
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Tablo 1 Devam. 2016 DSO SSS tiimérleri siniflamasi.

10. Menengiomlar
- Meningiom
- Meningotelyal menengiom
- Fibréz menengiom
- Transizyonel menengiom
- Psammomatz menengiom
- Angiomat6z menengiom
- Mikrokistik menengiom
- Sekretuar menengiom
- Lenfoplazmasitten zengin menengiom
- Metaplastik menengiom
- Kordoid menengiom
- Berrak hicreli menengiom
- Atipik menengiom
- Papiller menengiom
- Rabdoid menengiom
- Anaplastik (malign) menengiom
11.Mezenkimal,non-meningotelyal
tiimorler
-Soliter fibréz timér / Hemangioperisitoma
Grade 1
Grade 2
Grade 3
- Hemangioblastom
- Hemangioma
- Epiteloid hemangioendotelyoma
- Angiosarkom
- Kaposi sarkomu
- Ewing sarkom/ PNET
- Lipom
- Angiolipom
- Hibernoma
- Liposarkom
- Desmoid tip fibromatozis
- Myofibroblastom
- inflamatuar myofibroblastik timor
- Benign fibréz histiositom
- Fibrosarkom
- Andifferansiye pleomorfik sarkom/ malign
fibréz histiositom
- Leiomyom
- Leiomyosarkom
- Rabdomyom
- Rabdomyosarkom
- Kondroma
- Kondrosarkom
- Osteom
- Osteokondrom
- Osteosarkom

12. Melanositik tiimorler
- Meningeal melanositozis
- Meningeal melanositoma
- Meningeal melanoma
- Meningeal melanomatozis
13. Lenfomalar
- SSS diffliz blyik B hicreli lenfoma
- immiindefisit iligkili SSS lenfomalari
AIDS iligkili DBBHL
EBV-pozitif DBBHL
Lenfomatoid granulomatozis
- intravaskdiler biiyiik B hiicreli lenfoma
- SSS’ nin diisiik- grade B hiicreli lenfomasi
- SSS'nin T ve NK/T hicreli lenfomasi
- Anaplastik blyuk hucreli lenfoma, ALK-
pozitif
- Anaplastik blyuk hicreli lenfoma, ALK-
negatif
- Duranin MALT lenfomasi
14. Histiositik timorler
- Langerhans hicreli histiositoz
- Erdheim- Chester hastalidi
- Rosai- Dorfman hastaligi
- Juvenil Ksantogranilom
- Histiositik sarkom
15. Germ hiicreli tiimorler
- Germinom
- Embriyonel karsinom
- Yolk sac tuméru
- Koryokarsinom
- Teratom
Matur
immatar
-Malign transformasyon gdsteren teratom
- Mikst germ hucreli timor
16. Sellar bolge tiimorleri
- Kraniofaringioma
Adamantinomatoz kraniofaringioma
Papiller kraniofaringioma
- Granuler hucreli timor
- Pituisitoma
- igsi hiicreli onkositom
17. Metastatik tiimorler
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GLiOBLASTOM

Glioblastom IDH-wild Tip

Tamim ve Insidans

Glioblastom, yetiskinlerde en sik goriilen malign beyin timdridiir. Tim
intrakraniyal neoplazilerin %15’ini ve tiim primer malign beyin timorlerinin %45-
50’sini olusturur. IDH mutasyonu tagimayan, niikleer atipi, seliiler pleomorfizm,
mitotik aktivite, vaskiiler tromboz, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz gibi
histopatolojik 6zelliklerin izlendigi derece IV olarak nitelenen tiimérlerdir (1, 37).
Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da insidans1 100.000 niifusta her y1l 3-4 yeni
olgudur (37). Dogu Asya iilkelerinde insidanst daha diisiik olmakla birlikte 100.000
niifusta her yil 0.59 yeni olgudur (38).

Yas ve Cinsiyet

Glioblastom her yasta goriilebilir ancak genellikle yetiskinleri etkiler, en
yiiksek goriilme yas1 55-85 yas arasindadir (37). IDH-wild tip glioblastomda median
yas 62°dir. Erkek/kadin orani Amerika Birlesik Devletlerinde 1.60/1, Isvicre’de
1.28/1 olarak saptanmustir (37, 39).

Etiyoloji

Glioblastom olusumuna neden olan etkenler tam olarak bilinmemektedir.
Cevresel ve genetik faktorler {lizerinde c¢alismalar yapilmistir. Cep telefonu
kullaniminin beyin tiimorlerinde artisa yol agtigi bildirilmistir (40). Onaylanmis risk
faktorleri, bas ve boyuna radyasyon sonrast glioblastom olusma riskinin artmas;
alerji ve/veya atopik hastalik Oykiisli olan bireylerde ise riskin azalmasidir (38).
Norofibromatozis, Tuberoz skleroz, Turcut sendromu, Li-Fraumeni sendromu gibi
hastaliklarin, DNA mismatch tamir enzim defektleri ve herediter polipozis dis1 kolon

kanseri hastalariin glioblastom ile birliktelik gosterdigi belirtilmistir (41).

Lokalizasyon

Glioblastom cogunlukla serebral hemisferlerde, subkortikal beyaz cevherde
lokalize olur. Yapilan bir ¢aligmada 987 glioblastom olgusunun %31°1 temporal
lobda, %24°1 parietal lobda, %23’i frontal lobda, %16’s1 oksipital lobda lokalize
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oldugu saptanmustir (42). IDH-wild tip glioblastom genis anatomik dagilima sahiptir.
IDH-mutant tip glioblastom &zellikle lateral ventrikiilii ¢evreleyen alanlarda olmak
tizere frontal lobda lokalize olur (43). Timor korpus kallozum araciligiyla
kontrolateral hemisferi invaze edebilir. Ozellikle cocuklarda bazal gangliyonlarin ve
talamusun glioblastomu yaygin olarak izlenir. Serebellum ve spinal kord seyrek

yerlesim yerlerindendir (3).

Klinik ozellikler

Glioblastom hizli ilerleyen bir timordiir. Semptomlar tiimor lokalizasyonuna
bagl olmakla birlikte cogunlukla hemiparezi ve afazi gibi norolojik defisitler ve
intrakranial basing artisina bagh 6dem seklinde ortaya cikar. Diger belirtiler kisilik
degisikleri, bulanti, kusma ve bas agrisidir (44). Yapilan bir ¢alismada 677 IDH-wild
tip glioblastom olgusunun %68’inde ilk semptomdan taniya kadar gegen siire 3 aydir
ve %84’inde taniya kadar gecen siire 6 aydan daha kisadir (2). IDH-wild tip
glioblastom (primer) daha hizli bulgu verirken, IDH-mutant glioblastom (sekonder)

daha yavas bulgu verirler (45).

Goriintiileme

Glioblastom genellikle BT’de ‘hipodens’ lezyon olarak goriiliir. Kontrast
madde enjeksiyonu sonrasi BT de kontrast tutan bolgeler, neovaskiilarite varligi ile
iligkili olarak tiimoér dokusunu yansitir (46). MR’de glioblastom heterojen kitle
seklinde goriiniir. T1A goriintiide tiimor, nekroz igeren hipointens santral alan
cevresinde kontrast bir halka seklinde diizensiz sinirli olarak goriiniir. T2A gortintiide
heterojen yapida hiperintens goriiniim izlenir ve g¢evresel 6dem belirgindir. Timor

komsu loblara, kars1 hemisfere ve beyin sapina yayilmis olarak izlenebilir (47).

Yayilim ve Metastaz

Tim diffiz gliomlarda infiltratif yayilim goriilmesine ragmen, glioblastomda
ozellikle komsu beyin yapilarina hizli invazyonlar izlenir. Tiimor korpus kallozum
boyunca karsi hemisfere yayildiginda kelebek gliomu adi verilen bilateral simetrik
lezyon olusur. Benzer sekilde internal kapsiiliin beyaz cevher yollari, forniks,

anterior komisslir boyunca hizli yayilim gozlenir (3). Diger infiltratif paternler
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perindral satellitoz, perivaskiiler agregasyon ve subpial yayilimi igeren Scherer’in
sekonder yapilarma neden olur (48). Infiltratif biiyiime hizli olmasma ragmen
subaraknoidal bosluga ya da serebrospinal siviya yayilmaz. Dura, vendz siniis ve
kemik penetrasyonu seyrektir. Perivaskiiler bosluklar boyunca yayilim tipik olmasina
ragmen, histolojik olarak vaskiiler liimen invazyonu seyrek goriiliir. Glioblastomun

ekstrakranial metastazi daha 6nce cerrahi islem gérmemis hastalarda seyrektir (49).

Makroskopik Bulgular

Lezyon genellikle unilateraldir; korpus kallozum araciligiyla yayildiginda
bilateral ve simetrik olabilir. Serebral hemisferin ¢ogu glioblastomu beyaz cevherde
bir merkez ile birlikte intraparankimaldir. Seyrek olarak bu tiimoérler yiizeyseldir ve
leptomeninksler ve dura ile temas halindedir ve nororadyologlar ve cerrahlar
tarafindan menenjiom gibi extra-aksiyel lezyon ya da metastatik karsinom olarak
yorumlanabilir. Glioblastom koétii sinirlidir (50). Kesi yiiziinde santral nekroz alanini
cevreleyen periferik hiperseliiler zon makroskopik olarak yumusak gri bir band
seklindedir. Santral nekroz total tiimor kitlesinin %80' nini olusturabilir (3). Kesi
yiiziinde tipik olarak hemorajik kirmizi ve kahverengi odaklar izlenir. Genis
kanamalar ortaya cikabilir, inme benzeri semptomlara neden olabilir. Makroskopik

Kistler bulanik siv1 igerir ve nekrotik tiimor dokusunun sivi halini yansitir (50).

Mikroskopik Bulgular

Glioblastom belirgin niikleer atipi ve mitotik aktivite gosteren pleomorfik
timor hiicrelerinden olusan kotii differansiye selliiler bir gliomdur. Diger olmasi
gereken tanisal Ozellikleri mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekrozdur.
Glioblastomda tiimoriin gériniimii ¢esitlilik gosterir. Bazi lezyonlarda histolojik
olarak ¢ok sayida multiniikleer dev hiicrelerin de eslik ettigi niikleer pleomorfizm
izlenirken, bazi lezyonlar selliiler fakat monoton olarak izlenir (3). Glioblastomda
bazi lezyonlarda yliksek derecede anaplazi, bazi1 lezyonlarda da bolgesel heterojenite
izlenmesi nedeniyle stereotaktik biyopsilerde tan1 koymak gii¢ olabilir (51).
Glioblastomda tani, spesifik hiicre tipinden ziyade doku paterniyle konur. Tan1 i¢in
anaplastik glial hiicreler, mitotik aktivite, mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya

nekroz gereklidir. Tiimoriin ortasinda genis alanlarda nekroz bulunurken, timor
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hiicreleri nekrozun periferinde izlenir. Vaskiiler proliferasyon genellikle periferde

nekroz ¢evresinde izlenir (3).

Seliiler Kompozisyon ve Paternler

Glioblastom heterojen bir tiimérdiir. DSO grade 11 diffiiz astrositomdan gelisen
IDH-mutant glioblastomda fokal alanlarda iyi differansiye astrositik hiicreler, kotii
differansiye alanlarda daha pleomorfik hiicreler izlenir. Astrositik differansiyasyon
ile anaplastik hiicreler arasindaki gecis alani keskin ya da devamli olabilir.
Gemistositik lezyonlarda diffiiz anaplastik tiimor hiicreleri differansiye gemistositik
hiicrelerle karigabilir. Morfolojideki ani degisim bir veya daha fazla genetik
degisikligin olusmasiyla yeni bir timor klonunun ortaya ¢ikisi olabilir (52).
Glioblastomda birka¢ hiicresel morfoloji yaygin olarak goriilmektedir. Bazi
glioblastomlar belirli bir hiicre tiirliniin baskinligi ile karakterize taninmis bir
patolojiye sahiptir. Belli morfolojiden baskin glioblastom kaliplarinin ¢ogunlugu

IDH-wild tip glioblastom icerisinde yer almaktadir ( 3).

Kiiciik Hiicreli Glioblastom

Bu tiimdrler baskin olarak kiiclik, yuvarlak ya da elonge, hiperkromatik
niikleuslu, dar sitoplazmali, hafif atipili, ylksek mitotik aktiviteli hiicre
popiilasyonundan olusur. Glial fibriler asidik protein (GFAP) immiinoreaktivitesi
degiskendir ve ki-67 proliferasyon indeksi tipik olarak yiiksektir. Bu lezyonlarda
histolojik olarak berrak halo, mikrokalsifikasyon ve mikrovaskiilaritenin
goriilebilmesi nedeniyle anaplastik oligodendrogliomdan ayirt edilmelidirler. Kiiciik
hiicreli glioblastomda oligodendrogliomdan farkli olarak EGFR amplifikasyonu ve
kromozom 10’da kayip mevcuttur. Diger primer glioblastomda oldugu gibi IDH
mutasyonu yoktur. Klinik davranis diger primer glioblastomla benzerdir (53, 54).

Primitif Noronal Komponentli Glioblastom

Bu tlimorler bir ya da daha fazla noronal differansiyasyon gdsteren solid
goriniimli primitif nodiilden olusan diffiiz gliomlarla karakterizedir. Primitif ndronal
komponent oligodendrogliomlarda seyrek olarak bildirilmesine ragmen; gliom

komponenti tipik olarak astrositiktir. Primitif komponent keskin bir sekilde gliom
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komponentinden ayrilmis olup seliilaritesi, niikleus/sitoplazma orani ve mitoz-
karyoreksis  indeksi artmig alanlardan olusur. Homer-Wright rozetleri,
medulloblastoma ve embriyonal neoplazilere benzer ve anaplastik hiicreler
izlenebilir. Primitif alanlar néronal markirlarla immiinoreaktivite gosterirken, GFAP
ekspresyonunda azalma ya da kayip izlenir. Bu alanlarda ki-67 proliferasyon
indeksinde artis gozlenir. Genetik zemin ve yasam siiresi glioblastoma benzerdir
(55). Bu alt tipde MYCN ya da MYC gen amplifikasyon siklig1 yiiksektir. Bazi
olgularda primitif noronal fokusda 10q kaybi izlenmistir (52). Sekonder glioblastom
olgular1 bu alt tipte izlenebilir. Tipik olarak gii¢lii ve yaygin p53 ekspresyonu izlenir.
Olgularin %15-20’sinde IDH1R132H mutasyonu vardir ( 53, 56).

Oligodendrogliom Komponentli Glioblastom

Glioblastom ¢esitli boyutta ve siklikta oligodendrogliomu andiran alanlar
igcerebilir. Bu tiimorler hem oligodendroglial hem de astrositik differansiyasyon
alanlar icerir. Tim glioblastom olgularmin % 4-27 ‘sini olusturur (57). Klasik
glioblastoma gore daha iyi prognozludur (58). Oligodendroglial tiimérlerde izlenen
1p19q kodelesyonu, oligodendrogliom komponenti iceren glioblastom olgularinda az
oranda saptanmustir (59, 60). Son ¢alismalara gore bu grup tiimor IDH1 ya da IDH2

mutasyonu icerebilen heterojen bir timdrdiir (61).

Gemistositik Astrositik Neoplaziler

Gemistositler fibriler olmayan, camsi sitoplazmali, hiicrenin periferinde
yerlesmis koyu niikleuslu hiicrelerdir. GFAP boyanmas: hiicrenin periferi ile siirh
olup, santral hyalin organellerden zengin zon boyanmaz. Perivaskiiler lenfosit
genellikle gemistositik bolgelere yerlesir. Derece II-II1 astrositom alanlar1 radyolojik
olarak periferde kontrast tutmayan bolgeler olarak izlenir ve glioblastom alanlarindan

ayirt edilir (51). Neoplastik gemistositlerde proliferasyon indeksi diistiktiir.

Multiniikleer Dev Hiicreler
Glioblastom igerisinde multiniikleer dev hiicreler izlenebilir. Multiniikleer dev
hiicrelerin varligi agresif klinik &zellikler ile iliskili degildir (62). Multiniikleer dev

hiicrelerden baskin bir glioblastom “dev hiicreli glioblastom” olarak adlandirilir.
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Graniiler Hiicreler ve Graniiler Hiicreli Astrositom/ Glioblastom

Glioblastom igerisinde graniiler genis hiicreler goriilebilir. Bu hiicrelerin
sitoplazmalar1 PAS ile pozitif boyanir. Makrofajlara benzerler ve demyelizan
hastalik gibi makrofajdan zengin lezyonlarla karigabilir. Graniiler hiicreli timor
hiicreleri CD68 gibi makrofaj belirleyicileri ile pozitif boyanir. GFAP ile periferal
immiin pozitiflik izlenir ya da negatiftir (63). Genis alanlarda graniiler hiicre
degisikligi gosteren diffiiz astrositik tiimorler “graniiler hiicreli astrositom” ya da

“graniiler hiicreli glioblastom” olarak adlandirilir.

Lipidize Hiicreler ve Lipidize Glioblastom

Kopiiklii sitoplazmali hiicreler glioblastomda bazen gozlenen baska bir
ozelliktir. Bu lezyonlar genc¢ hastalarda yiizeyel olarak yerlesmis ise pleomorfik
ksantoastrositom ayirict tanida diglanmalidir. Pleomorfik ksantoastrositomda
ksantomat6z hiicrelerde bazal membran retikiilin ile pozitif boyanir ve eozinofik

graniiler cisimler eslik edebilir (64).

Metaplazi ve Gliosarkom

Metaplazi  genellikle farklt hiicre tipinin morfolojik  6zelliklerinin
differansiyasyonu ile olusur. Glioblastomda keratin whorl yapilari igeren epitelyal
adalardan olusan skuamoz metaplazi alanlar1 izlenebilir (65). Tiimér genis oval
niikleuslu, belirgin niikleollii hiicrelerden olusan glandiiler yapilar icerdiginde

3

‘adenoid glioblastom ° olarak adlandirilir. Glandiiler alanlarda GFAP ekspresyonu
azalir yerini epitelyal markir ekspresyon artisina birakir (66). Timorde genis
alanlarda ozellikle igsi hiicreli sarkom benzeri komponent igeren mezenkimal
komponent varliginda tanida gliosarkom diisiiniilmelidir. Adenoid ve skuamoz

metaplazi glioblastoma gore gliosarkomda daha yaygindir (65, 66).

Proliferasyon

Glioblastomda proliferatif aktivite belirgindir ve atipik mitoz sik izlenir.
Mitotik aktivite timor igerisinde farkli alanlarda degiskenlik gostermektedir. Ki-67
timor igerisinde bolgesel farkliliklar gostermesine ragmen tipik olarak ortalama

%15-20" dir (67, 68). Kiigiik, andiferansiye hiicrelerden olusan tiimorler
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gemistositlerden olusan tiimorlere gore daha yiiksek proliferatif aktiviteye sahiptir.
Bazi calismalarda ki-67 proliferasyon indeksinin prognozda o6nemli oldugu ve

yiiksekliginin kisa yasam siiresi ile iliskili oldugu bildirilmistir (16, 23).

Mikrovaskiiler Proliferasyon

Glioblastom insan timorleri arasinda en vaskiiler tiimorlerden biridir.
Mikrovaskiiler proliferasyon glioblastomda 6nemli bir histopatolojik bulgudur. Isik
mikroskobunda mikrovaskiiler proliferasyon tipik olarak diiz kas hiicreleri ile birlikte
cok tabakali mitotik aktif endotel hiicrelerinden olusan glomeriiloid yumak olarak
goriiliir. Daha az goriilen bagka bir formu da orta boyutlu kan damarlarinda endotel
hiicrelerinde goriilen hipertrofik proliferasyondur. Vaskiiler tromboz yaygindir ve

iskemik tiimor nekroz patogenezinde rol oynayabilir (69).

Nekroz

Nekroz glioblastomun ayirt edici bir ozelligidir ve agresif klinik gidis ile
iligkilidir. Timoér kitlesinin  %80’inden fazlas1 genellikle nekrozdan olusur.
Radyolojik olarak nekroz alani kontrast tutmayan hipodens korlar olarak goriiliir.
Koagiilatif tipteki bu odaklar neoplastik dokuyu sardigi gibi damar yapilarini da
sarabilir. Mikroskopik olarak “psddopalizadlanan nekroz” olarak adlandirilan
karakteristik lezyonda nekrozun cevresinde neoplastik hiicrelerin periferik 1s1nsal
dizilimi izlenir. Ps6dopalizadlanan nekroz primer ve sekonder glioblastomda esit
siklikta bulunur (70).

Inflamasyon

Inflamatuar hiicrelerin sayis1 glioblastomda degiskendir. Belirgin perivaskiiler
lenfosit toplulugu glioblastomun az bir kisminda, en tipik olarak gemistositik
komponentin oldugu alanlarda izlenir. Inflamatuar hiicreler baskin olarak CD8 (+) T
lenfositlerden, az sayida CD 4(+) T lenfositlerden ve olgularin %10’dan daha azinda
B lenfositlerden olusur (71). Mikroglia ve histiositler glioblastomda bulunabilir.

Ancak lipid yiiklii histiositler tedavi edilmemis glioblastomda seyrektir (72).
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Immiinohistokimya

Glioblastom GFAP eksprese eder; ancak olgudan olguya reaktivite derecesi
degisiklik gosterir. Gemistositik alanlar genellikle GFAP ile giiglii pozitif izlenirken;
primitif komponent genellikle negatiftir. Gliosarkomda gliomatoz komponentte
GFAP ekspresyonu izlenirken; sarkomatoid alanlarda fokal ekspresyon izlenir ya da
ekspresyon izlenmez. Glioblastomda S-100 tipik olarak eksprese olur (3). Kotii
diferansiye tiimorlerde OLIG2 ekspresyonu ependimomdan ve non-glial tiimérlerden
ayirmada tanisal yarar saglayabilir (73). Nestin siklikla glioblastomda eksprese edilir
ve diger yiiksek grade gliomlardan glioblastomun ayriminda yararli olabilir (74).
TP53 geninde meydana gelen mutasyon diisiik dereceli gliomlarda daha yiiksek
dereceli formlara doniisiime yol agmaktadir. P53 proteininin asir1 ekspresyonu
sekonder glioblastomda >% 90 iken, primer glioblastomda <% 35 saptanmistir (75).
WT-1 hem diisiik dereceli hem de yiiksek dereceli gliomlarda saptanir ve reaktif
gliozisten neoplastik astrositlerin ayriminda yararli olur (19, 76). EGFR
amplifikasyonu primer glioblastomun gelismesinde rol oynamaktadir. Asir
ekspresyon, primer grubun % 40- 50’sinde, sekonder grubun % 0-9,5’ inde meydana
gelir (75, 77). Baz1 glioblastomda R132H-mutant IDH1 ekspresyonu olur (78).

Genetik Profil

Noroepitelyal —hiicrelerin  malign doniisimii  genetik ve epigenetik
degisikliklerin edinilmesi ile olusan ¢ok asamali bir siirectir. Astrositik tiimdrler
icinde en ¢ok genetik degisiklikleri igeren glioblastomdur (79).

En sik goriilen kromozomal anormallik 7’nin kazanimi ve 9, 10 ve 13
kaybidir. Kromozom 7p kazanimi ve 10q kaybi birlikteligi glioblastomda en sik
goriilen genetik degisimdir. Bu kombinasyon EGFR amplifikasyonu ile iliskilidir
(80).

Epidermal Growth Factor Reseptor (EGFR)

EGFR glioblastomda goriilen en sik amplifikasyondur. EGFR amplifikasyonu
primer glioblastomlarin yaklagik %40’inda goriiliir; sekonder glioblastomlarda
seyrek olarak gorilir (42). EGFR amplifikasyonu EGFR asir1 ekspresyonu ile
iligkilidir ve EGFR agir1 ekspresyonu izlenen glioblastom olgulariin %70-90’1nda
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EGFR amplifikasyonu mevcuttur (81). EGFR kromozom 7ql1.2’de oturan bir
transmembran proteindir, en sik gorillen varyantt EGFRv III’dir. EGFR
amplifikasyonlu glioblastom olgularinin %20-40’inda EGFRvVIII varyant1 tespit
edilmistir. Ekzon 2-7’nin delesyonu ile olusan bu varyant gliomlara 6zgiidiir (77).
EGFR amplifikasyonu oligodendroglial tiimdrlerde seyrek olarak izlenir. Bazi
olgularda EGFR durum analizinin, kiiciik hiicreli glioblastom ve anaplastik
oligodendrogliomlar ayriminda yararli oldugu kanitlanmistir. Kiiciik hiicreli
glioblastom yliksek oranda EGFR amplifikasyonu (%69) ve kromozom 10q kaybi1
(%97) gosterdigi, anaplastik oligodendrogliomlarda yiiksek oranda 1p/19q
kodelesyonu ve seyrek olarak EGFR amplifikasyonu ve kromozom 10q kaybi
gosterdigi bildirilmistir (54). Gliosarkomda (82) ve dev hiicreli glioblastomda (83)
EGFR amplifikasyonu seyrek olarak bildirilmistir. Weller ve ark.’nin yaptigi
calismada EGFR overekspresyonunun kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir

(84).

Reseptor Tirozin Kinaz/ PI3K/PTEN/AKT/mTOR yolu

Reseptor tirozin kinaz yolundaki degisiklikler glioblastomlarin yaklagik
%90’inda izlenir (85). EGFR degisikliklerine ek olarak anormal reseptdr tirozin
kinaz sinyali i¢in alternatif yollar PDGFRA amplifikasyonu, MET
amplifikasyonudur (86). EGFR, PDGFRA ve MET amplifikasyonlari ayni timor
icinde farkli hiicrelerde ortaya cikabilir ve bu da hedef terapiler icin sorun
olusturabilir. PI3K genlerinde mutasyonlar ve amplifikasyonlar glioblastomda
olgularin %10’nundan azinda seyrek olarak izlenir (85). PTEN geni 10g23.3'de
lokalizedir. PTEN geni hiicre gogalmasi, tiimor hiicresi migrasyonu ve timor hiicresi
invazyonu ile ilgilidir ve primer glioblastomda olmak tizere glioblastom olgularinin
%15-40’1nda PTEN mutasyonu izlenir (87). NF1 gen mutasyonu primer glioblastom
olgularinin %20’sinde izlenir (85).

P53/MDM2/p14ARF Yolag
P53 yolagindaki genetik degisiklikler glioblastomlarin yaklasik %90’inda
izlenir (85). TP53 geni 17p13.1'de yerlesmis olup hiicre siklusu, DNA hasarina yanit

ve neovaskiilarizasyonda gorev alir. TP53 geninde meydana gelen mutasyon diisiik
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dereceli gliomlarda daha yiiksek dereceli formlara doniisiime yol agmaktadir. p53
proteininin asir1  ekspresyonu sekonder glioblastomda >% 90 iken, primer
glioblastomda <% 35 saptanmustir (75).

MDM?2 geni, p53 ile kompleks olusturan bir proteini kodlar ve p53’iin
transkripsiyonel aktivitesini yok eder. MDM?2 amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonu
pS3'lin diizenledigi hiicre biiyiime kontroliinden kagisin alternatif mekanizmasidir.
MDM2 amplifikasyonu TP53 mutasyonu olmaksizin glioblastomlarin %10’ nundan
azinda izlenirken (88); MDM-2 asir1 ekspresyonu primer glioblastomlarin
%350’sinden fazlasinda, sekonder glioblastomlarin sadece %1 1’inde izlenir (89).

CDKN2A lokusu, tiimdr baskilayict fonksiyonu olan farkli proteinleri
(CDKN2A, P14ARF) kodlayan bir¢ok ekleme varyantina neden olur. P14ARF
proteini dogrudan MDM?2’ye baglanir ve MDM2 aracili p53 bozulmasini engeller.
P14ARF ekspresyon kaybi, glioblastomda siktir ve CDKN2A geninin homozigot

silinmesi veya promotor metilasyonuyla korelasyon gosterir (90).

CDKN2A/CDK4/Retinoblastom Protein Yolag

Retinoblastom  protein  yolaginda goriilen genetik  degisikler tiim
glioblastomlarin %80’ine yakininda izlenir (85). Glioblastomda CDKNZ2A delesyonu
ile retinoblastom degisikleri birbirini genellikle dislar. CDKN2A lokusu p14ARF’ yi
kodladigr gibi CDK4 inhibitor CDKN2A’y1 da kodlar. Bu yoldaki genlerin
inaktivasyonu hem primer hem de sekonder glioblastomda yaygin olarak goriiliir
(90).

TERT Promotor Mutasyonlart

TERT promotor mutasyonuna glioblastomda sik rastlanir. IDH-wild tip eriskin
diffiiz gliomlar icerisinde TERT promotor mutasyonlari ile TP53 mutasyonlar1 ters
orantilidir. TERT promotor mutasyonlar:1 IDH-wild tip primer glioblastomda (%70-
80) sik izlenmesine ragmen sekonder glioblastom ve astrositomda seyrek goriiliir.

Oligodendrogliomlarin %70’ inden fazlasinda TERT mutasyonlari izlenir (91).
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IDH Mutasyonlari

IDH1 ve IDH2 mutasyon durumlart diffiiz gliomlar arasinda biyolojik
siniflamada major ayirt edici olarak tanimlanmistir. IDH mutasyonlar1 ayrica akut
myeloid 16semi, myelodisplastik sendrom, kolanjiokarsinom, enkondrom,
kondrosarkom ve diger solid kanserlerde olusabilir (7). IDH normalde a-ketoglutarat
ve CO2 iireten izositratin oksidatif dekarboksilasyonunu katalizler. Bu reaksiyon
oksidatif hasarin hiicresel kontroliinde ve lipid sentezinde Onemli rolii olan,
trikarboksilik asit sikliisiinde bulunan indirgenmis NADP (NADPH)’1n olusumuyla
sonuglanir. Bu enzimin 3 formu vardir: IDHI1, IDH2 ve IDH3. IDH3, mitokondri
icinde sitrik asit siklusunun 3. basamagini katalizler. IDH1 ve IDH2 sitrik asit
siklusu disinda ayni reaksiyonu katalizler (92). IDH1 ve IDH2 ‘de mutasyon
oldugunda, mutant enzimin 2- hidroksiglutarat onkometabolitinin birikimine ve
tiretimine yol agan izositrat yerine oncelikli olarak a-ketoglutarata afinitesi gelisir
(93). IDH2 mutasyonu IDH1 ‘e gore daha seyrek goriilir. En yaygmn IDHI
mutasyonu histidin yerine arjinin amino asitinin degisimine yol acan ve kodon
132’de olusan R132H mutasyonudur. IDH1 ve IDH2 mutasyonlar1 diisiik grade
gliomlarin  %70’inde, anaplastik gliomlarin yaklagik %50’sinde izlenir. IDHI
mutasyonu sikligi primer glioblastomda diisiik olmakla birlikte astrositomdan,
oligodendroglial tiimorden gelisen sekonder glioblastom olgularinin %60-80’inde
izlenir (8). IDH mutasyonlarinin tiimorogenezisin erken evrelerinde ortaya ¢iktigini
ve glial prekiirsor hiicreleri etkiledigini, TP53 mutasyonundan ve 1pl19q
kodelesyonundan 6nce kazanildigini bildirmiglerdir (94). IDH-mutant gliomlar IDH-
wild tip gliomlara gore daha iyi prognoza sahiptir. IDH-mutant glioblastomun, IDH-
wild tip anaplastik astrositoma gore daha iyi prognoza sahip oldugu bildirilmistir
(7,10,94,95). Infiltratif gliomlarda IDHI mutasyonu ileri yas hastalara gore genc
yetiskinlerde daha fazladir (8,94). IDH mutasyonu varligi tespiti i¢cin DNA
sekanslama, PCR amplifikasyon ve immiinohistokimyasal olarak IDHI1-R132H
mutasyon spesifik antikor kullanilabilir. Yapilan caligmalarla IDH1 mutasyonu
tespiti i¢in imminohistokimyasal yontemlerin DNA sekanslama yontemleri ile
uyumlu oldugu tespit edilmistir (9). Santral sinir sistemi 2016 DSO siniflamasi ile
IDH mutasyonu varlig1 diffiiz gliomlarda tanida kullanilmaya baslanmistir (33).
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ATRX Mutasyonu

A-talasemi/mental retardasyon sendrom X gecisli (ATRX) geninin somatik
mutasyonu ilk olarak pankreatik noroendokrin tiimorlerde ve bunu takip eden
pediatrik glioblastomda tespit edilmistir (11). ATRX, kromatin yeniden diizenleyici
yolagina ait bir proteini kodlar, H3.3 histonunun heterokromatin igerisine dahil
edilmesini saglar. ATRX ve DAXX histon protein H3.3 ile etkilesen bir kompleks
olustururlar. Bu kompleks ile kromatin ve telomer birlesir. ATRX mutasyonu
oldugunda bu birlesme ger¢eklesmediginde genom disregiilasyon, DNA metilasyonu
bozukluklari, mitozda anormal kromozom kiimelenmesi, mayozda kromozom
ayrisma anomalileri ve telomer disfonksiyonu meydana gelir (96). Ozellikle ATRX
mutasyonlarinin  anormal bir telomer yapim mekanizmasimi indiikledigi
diisiiniilmektedir (97). ATRX mutasyonu, telomerazin katalitik bilesenini kodlayan
TERT genindeki aktive edici mutasyonlarla zit iligki icerisindedir. TERT
mutasyonlart  oligodendrogliomlarin  biiyiikk ¢ogunlugunda ve c¢ofu primer
glioblastom olgularinda izlenir. ATRX mutasyonu, diffiiz astrositomlarda yiiksek
insidans olmasina karsin oligodendrogliomlarda diisiik insidansda saptanmuistir.
ATRX mutasyonu varlig1 astrositomlar igin karakteristiktir ve 1p19q kodelesyonunu
diglar (79). Sekonder glioblastomlarin yaklasik %57’sinde ATRX mutasyonu
izlenmekle birlikte primer glioblastomlarda seyrek izlenir. Glioblastomda, ATRX
mutasyonuna siklikla IDH1 mutasyonu ve TP53 mutasyonu eslik eder (12-14).
ATRX mutasyonu varligi imiinohistokimyasal olarak ATRX niikleer ekspresyon
kaybi ile sonuglanir (14). Gliomlarda ATRX mutasyonunun iyi prognoz ile iligkili
oldugu bildirilmistir (12). Gliomagenezisde ki tiim molekiiler yollarin 6zeti Sekil

2’de gosterilmistir.
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Sekil 2: Gliomagenezisde molekiiler yollar (98).

WT-1 ekspresyonu

Wilm’s tiimor (WT-1) geni hiicrelerin biliylimesinde ve differansiyasyonunda
gorev alan transkripsiyon faktor olarak gorev yapan proteini kodlayan timor
stipresor bir gendir (17). WT-1 proteini iirogenital sistem gelisiminde ve retina
gelisiminde 6nemli rol oynar (99). WT-1, E-kadherin, IGF-1 ve IGF-2 genlerinin
ekspresyonunu indiikler. Par-4 ise WT-1’1 baskilar. Ayrica WT-1 c-myc’nin baslatici
aktivitesini baskilayabilir ve bcl-2 proteinini aktive edebilir (100). Incelenen dokuya
bagl olarak diisiik WT-1 ekspresyonu p53 aracili apopitozu inhibe edebilir, yiiksek
WT-1 seviyeleri p5S3°’den bagimsiz hiicre 6liimii ile sonuglanir. EGFR ve p53 gibi
diger transkripsiyon faktorler ile etkilesimi WT-1’in onkojenik 6zelliklere sahip
oldugunu gostermektedir (101). Son yapilan ¢aligmalarda glioblastomda,
astrositomlarda, akciger, kolon, meme, tiroid gibi solid organ malignensilerinde WT-
1 ekspresyonu saptanmistir (102). Schinttenhelm ve ark.’nin yaptigi ¢calismada WT-
I’in immiinohistokimyasal kullaniminin neoplastik astrositlerden normal ya da

reaktif astrositlerin ayriminda yararli oldugu saptanmistir (76). Bourne ve ark.’nin
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yaptig1 bir caligmada santral sinir sisteminde WT-1’in neoplastik astrositlerden
reaktif astrositleri ayirmada gilivenilir bir markir olmadigi saptanmistir (103).
Bununla birlikte WT-1 astrositomalara spesifik bir markir degildir;, WT-1
ekspresyonu diger glial neoplazilerde (ependimom, oligodendrogliom gibi) de izlenir
(18). Yapilan ¢aligmalarda glial tiimorlerde grade arttikga WT-1 ekspresyonunun
arttig1 tespit edilmistir. Oji ve ark. ile Hashiba ve ark.’nin glial tiimorlerde hedefe
yonelik tedaviler i¢in WT-1 proteininin gelecekte umut verici oldugunu
distinmislerdir (18, 19). Son yapilan ¢alismalarda WT-1 ile Kki-67 indeksi

karsilastirilmis ve uyumlu sonuglar elde edilmistir (18).

Prognoz ve Prognozda Etkili Faktorler

Glioblastomda, maksimum giivenli cerrahi rezeksiyon, adjuvan radyoterapi ve
es zamanli adjuvan Temozolomid tedavi kombinasyonlari ile ortalama sagkalim 15
aydir (4). Daha geng yas (<50 yas ) ve tam makroskopik tiimor rezeksiyonu daha
uzun yasam siiresi ile iligkilidir (3). Daha uzun sagkalimla iligkili tiimorler genellikle
MGMT promotor metilasyonu (4) ve / veya IDH mutasyonu (94) olarak iKki
molekiiler sapma sergilerler. Dev hiicreli glioblastom kéotii prognozludur, fakat klasik
glioblastoma gore klinik gidis daha iyidir (103). Oligodendroglial 6zellikler gosteren
glioblastomda prognoz diger glioblastomla karsilastirildiginda prognoza etkisi acgik
degildir; baz1 caligmalar prognozla pozitif iligkili bazilar1 ise prognozla negatif
iligkili oldugunu gostermistir. MGMT promotor metilasyonu glioblastomda
kullanilan alkilleyici ve metilleyici kemoterapotik ajanlara tedavide yanitta giiglii bir
prediktif faktordiir. MGMT metilasyonu glioblastomlu hastalarin %35’inde, uzun
yasam siiresine sahip glioblastomlu hastalarin %90°inda goriliir (4). IDH-mutant
gliomlar IDH-wild tip gliomlara gore daha iyi prognoza sahiptir (7, 10). Weller ve
ark.’nin yaptig1 calismada EGFR overekspresyonunun koétii prognozla iligkili oldugu
bildirilmistir (84).
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Dev Hiicreli Glioblastom

Bizaar, multiniikleer dev hiicrelerle ve yogun retikiilin ag1 ile karakterize IDH-
wild tip glioblastomun seyrek goriilen bir varyantidir. Tiim glioblastomlarin
%1'inden azin1 olusturmakla birlikte pediatrik popiilasyonda daha yaygindir. Dev
hiicreli glioblastom klasik glioblastoma gore daha geng yaslarda goriiliir ve gocuklari
da iceren genis bir yas araligi vardir. Yapilan bir c¢alismada dev hiicreli
glioblastomun ortalama goriilme yas1 51, klasik glioblastomun ortalama goriilme yas1
62 olarak saptanmistir (104).

Dev hiicreli glioblastomun lokalizasyonu, semptomlari IDH-wild tip
glioblastomla benzerdir (104). Siklikla temporal ve parietal lobda subkortikal lezyon
olarak yerlesir. BT ve MR’da metastazi taklit eder. Yiiksek konnektif doku icermesi
nedeniyle dev hiicreli glioblastom metastazi ve menenjiomu taklit eden iyi siirlt bir
kitle olarak goriliir (3).

Histolojik olarak ¢ok sayida multiniikleer dev hiicreler ve kiiciikk fusiform
sinsityal hiicreler ve yogun retikiiler ag ile karakterizedir. Dev hiicreler genellikle son
derece bizaar, genis, genellikle 20’nin lizerinde niikleus, belirgin niikleol ve
sitoplazmik inkliizyon igeren hiicreler seklindedir. Atipik mitoz siktir, proliferasyon
orant klasik glioblastomla benzerdir. Palizatlanma ve iskemik nekroz izlenir,
mikrovaskiiler proliferasyon yaygin degildir. Psddorozet benzeri pattern formasyonu
ile perivaskiiler alanda tiimdr hiicre birikimleri izlenir (3).

Dev hiicreli glioblastom GFAP ile pozitiftir. Olgularin %80’inde TP53
mutasyonu izlenir ve p53 ile pozitiflik izlenir (105). Noronal markirlar negatiftir.
Dev hiicreli glioblastom IDH mutasyonu tasimaz ve IDH-wild tipin bir varyantidir.
Siklikla  TP53 ve PTEN mutasyonlar1 izlenir. Tipik olarak EGFR
amplifikasyonu/overekspresyonundan ve CDKN2A delesyonundan yoksundurlar
(83, 105).

Dev hiicreli glioblastom kotii prognozludur, fakat klasik glioblastoma gore
klinik gidis daha iyidir. Yapilan bir ¢alismada klasik glioblastomda ortalama
sagkalim 8 ay ve 5 yillik sagkalim oran1 %3,4; dev hiicreli glioblastomda ortalama
sagkalim 11 ay ve 5 yillik sagkalim oranit %10’nun iizerinde olarak saptanmistir
(104) .
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Gliosarkom

Gliosarkom, glial ve mezenkimal differansiyasyon alanlar1 iceren bifazik
paternle karakterize IDH-wild tip glioblastom varyantidir. Tim glioblastomlarin
%2’sini olusturur (106). Genellikle yetigkinleri etkiler ve ortalama 52 yaslarinda,
erkeklerde daha sik izlenir. Cocuklarda seyrek olarak goriilebilir (107). Siklik
sirasina gore temporal, frontal, pariyetal ve oksipital lobda olmak tizere genellikle
serebral hemisferde lokalize olur. Klinik profili IDH-wild tip glioblastomla benzer
olup klinik dykii kisadir (3).

Histopatolojik olarak klasik glioblastomda bulunan astrositik hiicrelerden
olusan glial komponent ve igsi hiicreli sarkomatéz komponentden olusan bifazik
pattern izlenir. Sarkomatdz komponent retikiilin lifler tarafindan tek tek ¢evrelenmis
uzun igsi hiicre demetleriyle igsi hiicreli sarkom paterni gosterir ve bu komponentte
niikleer atipi, mitoz ve nekroz gibi malignite bulgulart izlenir (3). Bu tiimorlerde
kemik, kikirdak (108), diiz ve cizgili kas (109) glioblastoma oranla daha sik izlenir.
Iki patern birbirinden retikiilin ve GFAP boyalariyla ayirt edilir. Retikiilin ile
mezenkimal komponentde retikiilin liflerden zengin doku fibrilleri izlenirken, glial
komponent retikiiler liften yoksundur. GFAP ile malign mezenkimal komponentte
negatiflik izlenir, glial komponent ise poziftir (3).

Olgularin hemen hemen tamaminda R132H-mutant IDH1 negatiftir (53).
Genetik olarak gliosarkomlar, EGFR amplifikasyonu disinda primer glioblastoma
benzerler. Sarkomat6z elemanlarin bagslangigcta cogalan damardaki perivaskiiler
fibroblastlardan kaynaklanan ikinci bir malign timor oldugu distiniilmiistiir, ancak
glial bilesen ile ayn1 TP53 ve PTEN nokta mutasyonlarmin gosterilmesi, ortak bir
kokeni isaret etmektedir (82). Kromozom 7, 9q ve 20q'da kazanim ve kromozom 10,
9p ve 13q'da kayip saptanan kromozomal degisimlerdir. Gliosarkom ile klasik

glioblastom arasinda klinik gidis yoniinden anlaml1 farklilik bulunamamistir (106).
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Epiteloid Glioblastom

Dominant olarak epiteloid hiicreler ve rabdoid hiicrelerden olusan mitotik
aktivitenin, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekrozun izlendigi yiiksek dereceli diffiiz
astrositik tiimor varyantidir. Epiteloid glioblastom genellikle geng yetiskinlerde ve
cocuklarda goriiliir. Oncellikle serebral korteks ve diensefalonda yerlesir. Temporal
ve frontal lob yaygin yerlesim yerleridir (110-112). Diger glioblastomlara benzer
semptom ve bulgular (intrakranial basing artisi, norolojik defisit, epilepsi) izlenir
(110, 112). Calismalarla seyrek olarak oOncii lezyon bildirilmistir. Pleomorfik
ksantoastrositomdan epiteloid glioblastoma birgok doniigiim  bildirilmistir.
Radyolojik olarak genellikle kist igeren solid Kitle olarak izlenir (110, 113).

Makroskopik olarak genellikle unifokal lezyon olarak goriiliir. Kanamaya
yatkindir ve leptomeninkslere yayilim siktir. Hemoraji ve nekroz belirgindir, kist
formasyonu olusabilir. Epiteloid glioblastom fokal diskoheziv, hiicre membranlar
belirgin, eozinofilik sitoplazmali, lateralde yerlesmis niikleus ve yetersiz sitoplazmik
proges igeren epiteloid hiicrelerin uniform proliferasyonu ile olusur (3). Dev hiicre
(114), lipidizasyon (115), desmoplastik yanit (115) igeren sira disi olgular oldugu
halde epiteloid glioblastomda pleomorfik ksantoastrositoma gore daha az
ksantomatoz degisiklikler goriiliir. Rosenthal lifleri ve eozinofilik graniiler cisimler
epiteloid glioblastomun histopatolojik ozellikleri degildir. Skuamdz nestler,
glandiiler formasyon ve adenoid 6zellikler yoktur (115).

Epiteloid glioblastom vimentin ve S-100 ile pozitiftir. GFAP ekspresyonu
izlenmesine ragmen c¢ogunlukla yama tarzindadir. Bazi epiteloid glioblastomlar
epitelyal markir, sitokeratin ve EMA eksprese eder (111). Epitelyal immiinofenotipe
ek morfolojik bulgularin varliginda epitelyal varyant tanida diisiiniilmelidir. Epiteloid
glioblastom melan-A, desmin, myoglobin ya da diiz kas aktin eksprese etmez.
SMARCB1 ve SMARCA4 ekspresyonu izlenir (111). Epiteloid glioblastomlarin
yaklasik yarisinda BRAF V600E mutasyonu tespit edilmistir. BRAF V600E
mutasyonunu tantyan VE1 antikoru olgularin %50’sinde reaktivite gosterir (114).
Epiteloid glioblastom IDH1 ve IDH2 mutasyonundan yoksundur. EGFR
amplifikasyonu, CDKN2A homozigot delesyonu ve PTEN kaybi epiteloid
glioblastomda bildirilmistir; fakat PDGFRA, PTEN ve MET gen degisimleri
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seyrektir ( 110, 111). Hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda epiteloid glioblastom
kotl prognozludur (111).

Glioblastom, IDH-mutant Tip

Tanim

IDHI1 veya IDH2 mutasyonun izlendigi niikleer atipi, pleomorfizm, mitotik
aktivite, mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz igeren  astrositik
differansiyasyon gosteren yiiksek dereceli gliomlardir (3). Molekiiler bir markir
olarak IDH1 mutasyonu tespit edilene kadar sekonder glioblastomun tanisi klinik
bulgulara ve dykiiye bagl olarak konurdu (2) . Yapilan ¢aligmalarda klinik bulgular
ve Oykiiye dayali olarak tiim glioblastomlarin %5’ sekonder glioblastom tanisi
almistir (1, 2). IDH1 mutasyonu genetik markir olarak kullanilmaya bagladiktan
sonra sekonder glioblastom tiim glioblastomlarin %9’unu olusturdugu bildirilmistir
(116). Sekonder glioblastom, primer glioblastoma gore daha geng yaslarda izlenir ve
ortalama 45 yaslarinda goriilir (42, 45). IDH-wild tip glioblastom yaygin bir
anatomik dagilim gosterirken, IDH-mutant glioblastom, o&zellikle frontal lobda
lokalize olur (43). Bu lokalizasyon astrositomun ve oligodendrogliomun
lokalizasyonuyla benzerdir. Bu benzerlik IDH-mutant glioblastomun prekiirsor
lezyondan gelistigine destek vermistir (45). IDH mutasyonuna sahip sekonder
glioblastomlu hastalar, IDH-wild tip primer glioblastomlu hastalara gére daha uzun
ortalama klinik dykiiye sahiptir (116). IDH-mutant glioblastomda ¢ogunlukla frontal
lobda lokalize olmasi nedeniyle hastalarda davranigsal ve noérobiligsel degisikler

baskin semptomlardir (3).
Goriintiileme

Radyolojik olarak IDH-mutant glioblastomda santral genis nekroz alam

izlenmez ve IDH-wild tipe gore daha kii¢iik alanda 6dem izlenir (43).
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Makroskopik Bulgular
IDH-mutant glioblastomda diger glioblastomlar gibi beyin parankimini diffiiz
infiltre eder; ancak hemoraji ve santral nekroz igeren genis sar1 alanlar genellikle

IDH-mutant glioblastomda izlenmez (3).

Mikroskopik Bulgular

Histopatolojik olarak IDH-wild tip glioblastoma benzer bulgular izlenmekle
birlikte IDH-mutant glioblastomda IDH-wild tip glioblastoma gore iskemik ve/veya
palizatlasan nekroz daha az siklikta izlenir. Oligodendroglial komponent ise IDH-
mutant glioblastomda IDH-wild tipe gore daha yaygin olarak izlenir (116).

Immiinohistokimya

IDH1 RI132H mutasyon varligi immiinohistokimyasal yolla antikor
kullanilarak tespit edilebilir. Bu antikorun pozitifligi IDH mutasyonunun
gostergesidir; ancak negatifligi IDH1 mutasyonu olmadiginin gostergesi degildir. Bu
durumda IDH1 mutasyonunun daha az goriilen tipinin mutasyonun ya da IDH2
mutasyonunun varligi diglanamaz (117). IDH 1-2 mutasyonu, TP53 mutasyonu ve
ATRX mutasyonu IDH-mutant glioblastomda tipik olarak izlenir (12).

Genetik Profil

IDH-mutant glioblastomda IDH, ATRX ve TP53 mutasyonu tipik olarak
izlenir (12). EGFR overekspresyonu primer glioblastomda goriilmekle birlikte
sekonder glioblastomda seyrektir. Yapilan bir ¢alismada 49 glioblastom olgusunun
sadece 1’inde hem TP53 hem de EGFR overekspresyonu izlenmistir; bu durum
glioblastom gelisiminde bu mutasyonlarin farkli iki genetik yolaga ait oldugunu ve
primer ve sekonder glioblastomun farkli genetik yolaklardan gelistigini bildirmistir
(25). IDH-wild tip glioblastomda EGFR amplifikasyonu, PTEN mutasyonu, TERT
promotor mutasyonu, 10. kromozomda kayip izlenir. IDH-mutant glioblastomda

TP53 mutasyonu ve 19q kaybi izlenir (2, 42).
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Prognoz

Sekonder glioblastomlu hastalar primer glioblastomlu hastalara gére daha uzun
sagkalim sliresine sahip olup daha iyi prognozludur. Yapilan bir calismada klinik
olarak sekonder glioblastom tanisi alan hastalarin ortalama yasam siiresi 7,8 ay,
primer glioblastom tanist alan hastalarin ortalama yasam siiresi 4,9 ay olarak
saptanmig olup sekonder glioblastomlu hastalarin daha uzun sagkalima sahip oldugu
bildirilmistir (41). Benzer sekilde ameliyat ve radyoterapi ile tedavi edilen
hastalardan olusan ¢alismada IDH-mutant glioblastomlu hastalarda ortalama yasam
stiresi 27,1 ay, IDH-wild tip glioblastomlu hastalarda 11,3 ay olarak saptanmigtir
(116).

Glioblastom, NOS

IDH mutasyon durumunun degerlendirilemedigi durumlarda niikleer atipi,
pleomorfizm, mitotik aktivite, mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz iceren
astrositik differansiyasyon gosteren yiiksek dereceli gliomlardir (3). 2016 DSO
siniflamasina dahil edilen genetik parametrelerin cogu immiinokimyasal yolla ya da
FISH yontemi kullanilarak elde edilebilirdi, baz1 patoloji laboratuar merkezlerinde
bu yontemleri saglamanin miimkiin olmayacag: diistincesiyle molekiiler 6zelliklerin
test edilemedigi veya test sonuglarinin belirsiz oldugu olgular icin spesifik bir tam

i¢in yetersiz bir bilgi oldugunu belirten “NOS” terimi kullanild1 (36).

Glioblastom Tedavisi

Glioblastom tedavisinde giliniimiizde genis cerrahi rezeksiyon sonrasinda
adjuvan radyoterapi ve uygun olan hastalarda kemoterapi uygulamasi tercih
edilmektedir. Glioblastom tedavisinde cerrahinin amaci norolojik harabiyete neden
olmadan tiimoriin kismi veya total olarak maksimum oranda ¢ikarilmasidir (118).
Timorlin genis oranda ¢ikarilmasi sagkalimi arttiran ve adjuvan tedavi sonuglarini

etkileyen 6nemli bir prognostik faktordiir (119).
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Glioblastom Tedavisinde Radyoterapi

Glioblastomda temel tedavi yaklasimi cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapidir.
Cerrahi yapilamayan biyopsi yapilan olgularda radyoterapi, tek tedavi yontemidir.
Cerrahi sonrasi1 radyoterapi, timor ilerlemesini ve rekiirrensini geciktirmektedir
(120). Glioblastomda radyoterapi tedavisinde 6 haftada, haftanin bes giinii 60 gray
dozlarda konvansiyonel radyoterapi kullanilmaktadir (121).

Glioblastom Tedavisinde Kemoterapi

Glioblastomda hastalara kemoradyoterapi uygulanmasinin sadece radyoterapi
uygulanmasina gore sagkalim oranimi arttirdigi tespit edilmistir (122). Gliomlarin
tedavisinde antitimor etkisiyle tek basina alkilleyici ajan olan Temozolomid
kullanilir (123). Onerilen doz 28 giinliik dongii icinde giinliik metrekare basma 150-
200 mg 5 glinliik tedavidir. Yedi haftaya kadar metrekare basina 75 mg dozunda
glinliik tedavi giivenlidir (124) ve bu seviye DNA tamir enzimi metilguanin DNA
metiltransferaz (MGMT) seviyelerinin diismesine neden olur (125) ve diisik MGMT
seviyeleri ile adjuvan kemoterapinin etkinligi artar ve daha uzun yasam siiresi saglar
(126).
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GEREC VE YONTEMLER

OLGU SECIMi

Bu calismada 2010-2016 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda incelenerek “Glioblastom” tanisi almis prognoz
bilgisine ulasilan 83 olgu c¢alismaya dahil edilip, retrospektif olarak degerlendirildi.
Olgulara ait yas, cinsiyet, histopatolojik bilgiler patoloji raporlarindan, cerrahi
tedavinin sekliyle ilgili bilgiler Beyin Cerrahisi Bilim Dali’nda ki hasta
dosyalarindan, klinik ve sagkalimla ilgili bilgiler Tibbi Onkoloji ve Radyasyon
Onkolojisi Bilim Dali’nda ki hasta dosyalarindan elde edildi. 2010-2016 yillar
arasinda “Glioblastom” tanist almis tiim olgulara ait formalinle tespit edilmis
parafine gomiili doku Orneklerinden hazirlanmis Hematoksilen—Eozin boyali
preparatlar ve olgulara Onceden uygulanmis olan tim immiinohistokimyasal
preparatlar arsivden ¢ikarildi ve tekrar degerlendirildi. Her olgudan tiimdri en iyi
iceren blok veya bloklar se¢ildi. Hastalarin ilk tan1 aldigi giin ile 2017 Aralik ay1

tarihleri arasindaki sagkalim bilgileri prognoz hesaplamasinda kullanildi.

ETIK KURUL

“Glioblastomda IDH-1, ATRX ve WT-1 Mutasyonlarmm Onemi” adli tez
calismamiz i¢in Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Etik
Kurulu tarafindan 28.06.2016 tarih ve 13 sayili kurul toplantisinda kurul karari ile

etik kurul onay1 alindu.

YONTEM

Se¢ilmis olan olgularin formalin ile tespit edilmis parafine goémiilii doku
orneklerinden elde edilmis olan Hematoksilen& Eozin boyali preparatlar1 ve olgulara
onceden uygulanmis olan tiim immiinhistokimya preparatlari incelendi. Olgulara ait
tiimOr morfolojisini en iyi yansitan ve tiimoriin en yogun oldugu blok se¢ildi ve bu
bloga WT-1, ATRX ve IDH1 immiinohistokimyasal boyamas1 uygulandi. Olgularin
arsivde ki p53 ve ki-67 immiinohistokimya preparatlart ¢ikarilarak tekrar
degerlendirildi. Ki-67 ve p53 immiinohistokimya preparatlart olmayan olgulara

tiimoriin en yogun oldugu bloga ki-67 ve p53 immiinohistokimyas1 uygulandi.
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IMMUNOHISTOKIMYA

Immiinohistokimyasal boyamalar icin secilen formalinde tespit edilmis,
parafine gémiilii dokulardan elektrostatik yiiklii lamlara 3 pm kalinliginda kesitler
alind1 ve etiivde 60°C’de en az iki saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve antijen aciga
¢ikarma iglemleri de dahil olmak iizere, tiim boyama siireci Ventana, BenchMark LT
tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda gergeklestirildi. Zit boyama,
Hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile cihazda tamamlandi. Kesitlerin
dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmalar1 ve lamel ile kapatilma asamalar1 elde
yapilarak immiinohistokimya boyama protokolii tamamlandi. Tiim olgulara WT-1,
ATRX ve IDH1 igin immiinohistokimyasal boyamalar yapildi. IDH1 igin Dianova
Firmasmin poliklonal antikoru (HO09 klonu), ATRX i¢in Sigma-Aldrich firmasinin
poliklonal Antikoru (HPA001906 klonu), WT-1 i¢in Ventana Firmasinin poliklonal
antikoru (6F-H2 klonu) kullanildi. Pozitif kontrol olarak IDH1 antikoru i¢in beyin
diffiiz gliom olgusu, ATRX antikoru i¢in reaktif gliozisin izlendigi beyin dokusu,
WT-1 antikoru i¢in over serdz papiller karsinom olgusu kullanildi. Ki-67 ve p53
immiinohistokimyasal boyalar1 eksik olgulara ki-67 ve p53 immiinohistokimyasal
boyamalar1 yapildi. Ki-67 i¢in Cell Marque firmasinin SP6 klonu, p53 i¢in Ventana
firmasinin DO-7 klonu kullanildi. Ki-67 i¢in pozitif kontrol olarak lenf nodu, p53 i¢in
kolon adenokarsinom olgusu kullanildi. Immiinohistokimyasal markirlarin firma,

klon, diliisyon ve kontrol bilgileri Tablo 2' de gosterildi.
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Tablo 2: Caligmamizda kullandigimiz immiinohistokimyasal markirlarin 6zellikleri.

Immiinohistokimyas | Klon Marka Diliisyon | Pozitif Kontrol
al markar
IDH-1 Pab H09 Dianova 1/20 Beyin diffiiz
gliom
ATRX Poliklonal | Sigma-Aldrich | 1/100 Beyin reaktif
HPAO0019 gliozis
06
WT-1 Pab 6F-H2 | Ventana Prediliie | Over seroz
papiller
karsinom
Ki-67 SP 6 klonu | Cell Marque 1/500 Lenf nodu
P53 DO-7 Ventana Predilie | Kolon
Klonu karsinomu
DEGERLENDIRME

Histopatolojik Degerlendirme

Tiimérlerin histolojik tipleri DSO 2016 Santral Sinir Sistemi tiimorleri

simniflamasina gore yeniden degerlendirildi. Olgularin Hematoksilen—Eozin boyali

preparatlari

seliilarite,

atipi,

nekroz,

vaskiiler

proliferasyon

agisindan  ve

siniflandirma i¢in dev hiicre varligi, igsi hiicreli sarkomatdz alanlarin varligi,

oligodendroglial alanlarin varligi ve kii¢iik hiicre morfolojisinin varligi agisindan

tekrar degerlendirildi.
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IDH1, ATRX, WT-1, Ki-67 ve P53 immﬁnohistokimyasal Boyalarinin

Degerlendirilmesi

IDH1 Degerlendirmesi

IDH1 degerlendirilmesinde tiimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanma ve
boyanma siddeti semikantitif olarak degerlendirildi. IDH1 ile makrofaj boyanmalari
degerlendirme igerisine alinmadi.

Tiimor hiicrelerinin biiyiik ¢ogunlugunda sitoplazmik boyanma izlenen olgular
“IDHI pozitif (+)” olarak degerlendirildi. Boyanmanin olmadigi ya da tiimor
hiicrelerinin az bir kisminda zayif boyanma izlenen olgular “IDH1 negatif (-)”” olarak
degerlendirildi (127). IDH1 (+) olgular mutasyon var; IDH1(-) olgular mutasyon
yok olarak degerlendirildi.

ATRX Degerlendirilmesi

ATRX degerlendirilmesinde, internal pozitif kontrol olarak vaskiiler endotel
hiicreleri ve normal glial hiicrelerin boyanmasi dikkate alindi. Tiimor hiicrelerinde
niikleer boyanma degerlendirildi ve yiizde olarak hesaplandi. ATRX ile tiimor
hiicrelerinin  %10’un altinda niikleer boyanma varligt ATRX ile ekspresyon kaybi
varhigint gosterdi ve “ATRX mutasyonu var” olarak degerlendirildi. Timor
hiicrelerinin %10°’nundan fazlasinda ATRX ile niikleer boyanma olmas1 ekspresyon

kayb1 izlenmedigini gosterdi ve “ATRX mutasyonu yok” olarak degerlendirildi (14).

WT-1 Degerlendirilmesi

WT-1 degerlendirilmesinde, internal pozitif kontrol olarak vaskiiler endotel
hiicrelerinin boyanmas1 dikkate alindi. Tiimdr hiicrelerinin sitoplazmik boyanmasi
degerlendirildi ve yiizde olarak hesaplandi. Schittenhelm ve ark.’nin yaptigi
caligmaya benzer olarak skorland1 (128).

1+ = Tiimdr hiicrelerinin %20’sinden azinda boyanma

2+ = Tlimdr hiicrelerinin en az %20’sinde, en fazla %50’sinde boyanma

3+ = Timdr hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda boyanma (128).
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Ki-67 Degerlendirmesi

Tiimorde ki-67 ile niikleer boyanmalar dikkate alindi, inflamatuar hiicreler
degerlendirme dis1 birakildi. Tiimor igerisinde en yogun boyanan alanlar belirlenerek
tekrar degerlendirildi ve Ki-67 orani yiizde olarak hesaplandi. Popova ve ark.’nin
yaptigi calismaya gore skorlandi (129).

1+ = Tiimor hiicrelerinin %10’undan azinda boyanma

2+ = Tiimdr hiicrelerinin en az %10’unda, en fazla %30’unda boyanma

3+ = Timor hiicrelerinin %30’undan fazlasinda boyanma (129).

P53 Degerlendirmesi

Tiimoérde p53 ile niikleer boyanmalar dikkate alindi. Timor igerisinde en
yogun boyanan alanlar belirlenerek tekrar degerlendirildi ve pS3 oram yiizde olarak
hesaplandi. Popova ve ark.’nin yaptigi ¢alismaya gore skorlandi (129). Ayrica p53
ile %30’dan fazla niikleer boyanma izlenen olgular yiiksek ekspresyon gosteren, %30
ve daha az niikleer boyanma gosteren olgular ise diisiik ekspresyon gosteren grup
olarak siniflandirildi.

1+ = Tiimor hiicrelerinin %10’undan azinda boyanma

2+ = Tlimor hiicrelerinin en az %10’unda, en fazla %30’unda boyanma

3+ = Timdr hiicrelerinin %30’undan fazlasinda boyanma (129).

KLINiK BiLGILER, TEDAVi VE SAGKALIM BIiLGILERIi

Cerrahi tedaviyle ilgili bilgilere Beyin Cerrahisi Ana Bilim Dali kayitlarindan
ulasildi. Hastalara cerrahi olarak tiimoriin yerlesim yerine bagli olarak gross total,
subtotal rezeksiyon ve stereotaktik biyopsi yapilmistir. Hastalarin cerrahi sonrasi
radyoterapi tedavisi bilgilerine Radyasyon Onkoloji Ana Bilim Dali kayitlarindan,
kemoterapi tedavisi bilgileri ve progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim
(OS) bilgileri Tibbi Onkoloji Bilim Dali kayitlarindan elde edildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim analizler, SPSS programi (version 21.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler i¢in sayi, yiizde, ortalama, standart
sapma, ortanca ile en diisiik ve en yiiksek degerler verilmistir. Istatistiksel analiz i¢in
Mann-Whitney U testi, Student-T testi ve Ki-kare testi kullanildi. Sagkalim analizi

icin Kaplan Meier ve Log Rank testi kullanildi. Elde edilen sonuglar i¢in p<0.05
degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calisma; 2010-2016 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 alan hastalar arasindan segilen 83 glioblastom olgusu
ile yapildi. 83 olgunun yas ortalamas1 57,95+12,70, medyan yas1 62 olarak saptandi.
Olgularin yaslar1 21 ile 83 yil arasinda degismektedir. Olgularin % 49,41 (n= 41)
kadin; %50,6’s1 ( n=42) erkektir. Erkek/kadin oran1 1,02/1 olarak tespit edildi.
Histopatolojik olarak simiflandirildiginda 83 olgunun %89,2’si (n=74) klasik
glioblastom (Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5), %7,2’si (n=6) oligodendrogliom alanlar1
iceren glioblastom (Sekil 6), %1,2’si (n=1) dev hiicreli glioblastom (Sekil 7), %2,4’1
( n=2) gliosarkom (Sekil 8) tanist aldi. Olgularin %95,2’si (n=79) primer
glioblastomdur; %4,8’1 (n=4) sekonder glioblastomdur. Sekonder glioblastom
olgularinin 3 tanesinin klinik dykiisiinde ge¢miste patoloji laboratuarimizda kayith
diffiiz astrositom patolojik tanisi, 1 tanesinde gemistositik astrositom patolojik tanisi
mevcuttur. Olgulara tiimoriin bulundugu lokalizasyona gore gross total rezeksiyon,
subtotal rezeksiyon ve stereotaktik biyopsi cerrahi yontemleri uygulanmistir. 83
olgunun %44,6’sinda (n=37) tiimor gross total, %53’inde (n=44) timor subtotal
olarak c¢ikarilmistir. Olgularin %2,4’{inde (n=2) tiimdriin lokalizasyonundan kaynakli
tan1 amagh stereotaktik biyopsi alinmistir. Olgularin %83,1°1 (n=69) cerrahi tedavi
sonrasinda 6 hafta boyunca haftanin bes giinii 60 Gray dozlarda radyoterapi tedavisi
almistir. Olgularin %16,9°u (n=14) genel durum bozuklugundan dolay1 radyoterapi
tedavisi alamamistir. Radyoterapi tedavisi alan olgulara es zamanli olarak 75 mg/m2
gin Temozolomid tedavisi verilmistir. Radyoterapi tedavisi sonrasinda olgularin
%67,5’1 (n=56) Tibbi Onkoloji Klinigi’nde toplam 6 kiir 28 giinde bir 150-200
mg/m2 dozunda bes giinliik Temozolomid tedavisi almistir, %32,5’i (n=27) genel
durum bozuklugundan tedavi alamamistir. Aralik 2017’ye kadar olan verilere gore
83 olgunun %7,2’si (n=6) yasamlarini siirdiirmektedir, %92’si (n=77) eksitus
olmustur. Olgularin klinik bulgulara gére dagilimi Tablo 3’de verildi.
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Tablo 3. Olgularin klinik bulgulara gére dagilimi.

YAS
Yasg Ortalamas1 (Medyan) 57,95£12,70 (62)
Degisen Aralik 21-83

CINSIYET
Erkek 42 (%50,6)
Kadin 41 (%49,4)
Erkek\Kadin 1,02/1

HISTOPATOLOJIK SINIFLAMA
Klasik Glioblastom 74 (%89,2)
Oligodendrogliom Alanlar1 Igeren Glioblastom 6 (%7,2)
Dev Hiigreli Glioblastom 1(%1,2)
Gliosarkom 2 (%2,4)

PRIMER-SEKONDER GRUBA GORE TIPLENDIRME
Primer Glioblastom 79 (%95,2)
Sekonder Glioblastom 4 (%4,8)

CERRAHI
Gross Total Rezeksiyon 37 (%44,6)
Subtotal Rezeksiyon 44 (%53)
Stereotaktik Biyopsi 2 (%2,4)

RADYOTERAPI
Tedavi Almis 69 (%83,1)
Tedavi Almamis 14 (%16,9)

KEMOTERAPI
Tedavi Almig 56 (%67,5)
Tedavi Almamig 27 (%32,5)

SAGKALIM
Eksitus 77 (%92)
Sag 6 (%7,2)

Sekil 3: Klasik glioblastomda palizatlasan nekroz alan1 (H&E, x100).
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x200).

Klasik glioblastomda seliilarite artis1, atipi (H&E,

...~ A' Y

Sekil 5: Klasik glioblastomda mikrovaskiiler proliferasyon alan1 ( H&E, x100).

¥ .wa).o af,

Sekil 4

Sekil 6: Oligodendrogliom alanlari i¢eren glioblastomda oligodendrogliom alanlari
41

(H&E, x200).
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Sekil 8: Gliosarkom A. Sarkomat6z komponent ( H&E, x100), B. Sarkomat6z
komponent (Retikiilin, x200).
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
Olgularimizda immiinohistokimyasal markirlarin dagilimi  Tablo 4’de

gosterildi.

IDH1

Toplam 83 olgunun %90,4’tinde (n=75) IDH1 negatif tespit edildi ve “IDH1
mutasyonu yok” olarak kabul edildi. Olgularin %9,6’sinda (n=8) IDH1 ile timor
hiicrelerinde sitoplazmik boyanma izlendi ve “IDH1 mutasyonu var” olarak kabul
edildi (Sekil 9, Sekil 10 ve Sekil 11).
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Sekil 10: Sekonder glioblastomda gii¢lii sitoplazmik IDH1 pozitifligi (IDH1, x200).

43



|
¢
v N
- i :
¥
" \ %
’ +
B o - »
- * ¥ L ]
“ b
(3 £ A 3 s .
. '
. .
' v
y -
iy . ¥ \
v 3 1
w7 ‘ ‘ :
. / 5 | A .
. . . - o g
. -
:
'
% 4
e | 4
a . 1 N v - -i..'_
: W
4 ’ .‘
. .Y
»
4 5 |

Sekil 11: Sekonder glioblastomda zayif sitoplazmik IDH1 pozitifligi (IDHI, x200).

ATRX

Toplam 83 olgunun %95,2’sinde (n=79) ATRX ile tiimdr hiicrelerinin %10 ve
tizerinde niikleer boyanma izlendi ve “ATRX mutasyonu yok™ olarak kabul edildi
(Sekil 12). Olgularin %4,8’inde (n=4) ATRX ile tiimor hiicrelerinde %90’ nin
tizerinde niikleer ekspresyon kaybi izlendi ve “ATRX mutasyonu var” olarak kabul
edildi (Sekil 13).
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Sekil 12: Primer glioblastomda ATRX pozitifligi (ATRX,x200).
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Sekil 13: Sekonder glioblastomda ATRX negatifligi, i¢ kontrol olarak endotel
hiicreleri pozitif (ATRX, x200).

WT-1

Toplam 83 olgudan elde edilen verilere gore olgularin WT-1 ile boyanma
yizdesi %5 1ile %98 arasinda degismektedir ve ortalama boyanma yiizdesi
68,37+20,071, medyan degeri %70 olarak tespit edildi. Olgularin WT-1 boyanmasi
ile %3,6’smin (n=3) skoru +1 (Sekil 16), %9,6’sinin (n=8) skoru +2 (Sekil 15),
%86,7’sinin (n=72) skoru +3 (Sekil 14) olarak saptandi. WT-1 ile boyanmanin

olmadig1 olgu izlenmedi.
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Sekil 16: Glioblastomda skor 1 WT-1 boyanmas1 (WT-1, x200).

Ki-67

Ki-67 ile boyanma yiizdeleri 83 olguda 1 ile 75 arasinda degismektedir.
Ortalama ki-67 boyanma yilizdesi %34,30+18,745 ve medyan degeri %35’dir. Ki-67
skoru olgularin %10,8’inde (n=9) skor +1 (Sekil 19), %38,6’sinda (n=32) skor +2
(Sekil 18), %50,6’sinda (n=42) skor +3 (Sekil 17) olarak tespit edildi.
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Sekil 18: Glioblastomda skor 2 Ki-67 boyanmasi (Ki-67, x200).
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Sekil 19: Glioblastomda skor 1 Ki-67 boyanmasi (Ki-67, x200).



P53

P53 ile boyanma yiizdeleri 83 olguda 1 ile 95 arasinda degismektedir. Ortalama
p53 boyanma yiizdesi %28,63+28,921 ve medyan degeri 15°dir. P53 skoru olgularin
%41’inde (n=34) skor +1 (Sekil 22), %28,9’ inde (n=24) skor +2 (Sekil 21),
%30,1’inde (n=25) skor +3 (Sekil 20) olarak tespit edildi. P53 yiiksek ve disiik
olarak gruplandiginda olgularin %69,9’u (n=58) diisiik ekspresyona sahiptir;
olgularin %30,1’1 (n=25) %30 un lizerinde yiiksek ekspresyona sahiptir.
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Sekil 21: Glioblastomda skor 2 P53 boyanmas1 (P53, x200).
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Sekil 22: Glioblastomda skor 1 P53 boyanmas1 (P53, x200).

Tablo 4: Glioblastom olgularinda immiinohistokimyasal markirlarin dagilimi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL MARKIRLARIN DAGILIMI
IDH1 Pozitif 8 (%9,6)
Negatif 75 (%90,4)
ATRX Pozitif 79 (%95,2)
Negatif 4 (%4,8)
% (Medyan) %68.37+20,071 (70)
WT1 Skorl 3 (%3,6)
Skor2 8 (%9,6)
Skor3 72 (%86,7)
% (Medyan) %34,30+18,745 (35)
Ki-67 Skorl 9 (%10.8)
Skor2 32 (%38,6)
Skor3 42 (%50,6)
% (Medyan) %28,63+28,921 (15)
P53 Skorl 34 (%41)
Skor2 24 (%28,9)
Skor3 25 (%30,1)
P53 Diisiik 25 (%30,1)
Yiiksek 58 (%69,9)

PRIMER VE SEKONDER GLIOBLASTOMDA KLINiK BULGULAR
Toplam 83 olgunun %95,2’si (n=79) primer glioblastom, %4,8’1 (n=4)
sekonder glioblastom olgusudur. Primer glioblastom olgularinda ortalama yas

58,63+£12,244, medyan degeri 62; sekonder glioblastom olgularinda ortalama yas

49



44,5+16,052, medyan degeri 42 olarak saptandi. Gruplara gore olgularin yas
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p=0,087). Primer
glioblastom olgularinda olgularin %51,9’u (n=41) erkek, %48,1°’1 (n=38) kadindir.
Sekonder glioblastom olgularinin %25’i (n=1) erkek, %75’1 (n=3) kadindir. Primer
grupta erkek/kadin orani 1,07/1; sekonder grupta erkek/kadin orani 0,33/1 olarak
saptandi. Gruplara gore olgularin cinsiyetlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,360). Primer glioblastom olgularinin %92,4’i (n=73) eksitus,
%7,6’s1 (n=6) sagdir. Sekonder glioblastom olgularinin %100’i (n=4) eksitusdur.
Gruplara gore olgularin eksitus durumlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=1,000). Primer ve sekonder glioblastomda klinik bulgular Tablo 5’de
gosterildi.

Tablo 5: Primer ve sekonder glioblastom olgularinda klinik bulgular.

Primer Sekonder p
Glioblastom Glioblastom
Yas Ortalamasi 58,63+12,244 44,516,052
Yas Medyan (62) (42) 0,087
Degisen Aralik 21-83 29-64
Erkek 41 (%51,9) 1 (%25)
.. Kad 38 (%48,1 3 (%75
Cinsiyet acin (%48.1) (%75) 0,360
Erkek/Kadin 1,07/1 0,33/1
Eksitus 73 (%92,4) 4 (%100)
Sagkalim 1,000
Sag 6 (%7,6) 0 (%0)
79 (%95,2) 4 (%4,8)
Toplam
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PRIMER VE SEKONDER GLiOBLASTOMDA
IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

IDH-1

Primer ve sekonder gruba gore IDH1 boyanma skorlar1 Tablo 6’da gosterildi.
Primer glioblastom olgulariin %93,7’si (n=74) IDH1 negatif ve “IDH1 mutasyonu
yok” olarak; %6,3’li (n=5) IDH-1 pozitif “IDH1 mutasyonu var” olarak saptandi.
Sekonder glioblastom olgularinin %251 (n=1) IDH1 negatif ve “IDH1 mutasyonu
yok” olarak; %75’i (n=3) IDH1 pozitif ve “ IDH1 mutasyonu var” olarak saptandi.
Gruplara gore olgularin IDH1 mutasyon durumunda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptand: (p<0,001).

Tablo 6: Primer ve sekonder glioblastom olgularinda IDH1 ekspresyon durumu.

Primer Sekonder p
Glioblastom Glioblastom
Pozitif 5 (%6,3) 3 (%75)
<0,001
IDH1
Negatif 74 (%93,7) 1 (%25)
ATRX

Primer ve sekonder gruba gore ATRX boyanma skorlar1 Tablo 7°de gosterildi.
Primer glioblastom olgularinin %98,7’si (n=78) ATRX pozitif ve “ATRX mutasyonu
yok” olarak; %1,3’i (n=1) ATRX negatif “ATRX mutasyonu var” olarak saptandi.
Sekonder glioblastom olgulariin %751 (n=3) ATRX negatif ve “ATRX mutasyonu
var” olarak; %25’i (n=1) ATRX pozitif “ATRX mutasyonu yok” olarak saptandi.
Gruplara gore olgularin ATRX mutasyon durumunda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptand1 (p<0,001).
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Tablo 7: Primer ve sekonder glioblastom olgularinda ATRX ekspresyon durumu.

Primer Sekonder p
Glioblastom Glioblastom
Pozitif 78 (%98,7) 1 (%25)
<0,001
ATRX
Negatif 1(%1,3) 3 (%75)
WT-1

Primer ve sekonder gruba gére WT-1 ortalama yiizde degerleri ve boyanma
skorlar1 Tablo 8’de gosterildi. Primer glioblastom olgularinin WT-1 boyanma yiizde
degerleri 7 ve 98 arasinda degismektedir ve WT-1 yiizde ortalamas1 %69,75+18,370,
medyan degeri 70 olarak saptandi. Sekonder glioblastom olgularinin WT-1 yiizde
degerleri 5 ve 80 arasinda degismektedir ve WT-1 yiizde ortalamas1 %41,25+34,731,
medyan degeri 40 olarak saptandi. Gruplara gore olgularmm WT-1 yiizde
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,069).

Primer glioblastom olgularinin %2,5’inde(n=2) WT-1 skoru +1, %8,9’unda
(n=7) WT-1 skoru +2, %88,6’sinda (n=70) WT-1 skoru +3 olarak saptandi.
Sekonder glioblastom olgularinin %25’inde (n=1) WT-1 skoru +1, %25’inde (n=1)
WT-1 skoru +2, %50’sinde (n=2) WT-1 skoru +3 olarak saptandi. Gruplara gore
olgularin WT-1 skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,030).
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Tablo 8: Primer ve sekonder glioblastom olgularinda WT-1 ekspresyon durumu.

Primer Sekonder p
Glioblastom Glioblastom
WT1% %69,75+18,370 %41,25+34,731 0,069
(Medyan) (70) (40)
Skor 1 2 (%2,5) 1 (%25)
WT1
Skor 2 7 (%8,9) 1 (%25)
0,030
Skor 3 70 (%88,6) 2 (9%50)
Ki-67

Primer ve sekonder gruba gore ki-67 ortalama yiizdeleri ve boyanma skorlar1
Tablo 9’da gosterildi. Primer glioblastom olgularinin Ki-67 yiizde degerleri 3 ve 75
arasinda degismektedir ve Ki-67 yiizde ortalamas1 %35,33+18,445, medyan degeri 35
olarak saptandi. Sekonder glioblastom olgularmin ki-67 yiizde degerleri 1 ve 30
arasinda degismektedir ve Ki-67 ylizde ortalamasi %14+13,441, medyan degeri 12
olarak saptandi. Gruplara gore olgularin ki-67 yiizde ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,029).

Primer glioblastom olgularinin %8,9’unda (n=7) ki-67 skoru +1, %38’inde
(n=30) Kki-67 skoru +2, %53,2’sinde (n=42) ki-67 skoru +3 olarak saptandi.
Sekonder glioblastom olgularinin %50°sinde (n=2) ki-67 skoru +1, %50’sinde (n=2)
ki-67 skoru +2 olarak saptandi. Gruplara gore olgularin ki-67 skorlamasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,016).
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Tablo 9: Primer ve sekonder glioblastom olgularinda ki-67 ekspresyon durumu.

Primer Sekonder p
Glioblastom Glioblastom
Ki-67% %35,33+18,445 %14+13,441 0,029
(Medyan) (35) (12)

Skor 1 7 (%8,9) 2 (%50)

Ki-67 Skor 2 30 (%38) 2 (%50)
0,016

Skor 3 42 (%53,2) 0 (%0)

P53

Primer ve sekonder gruba goére p53 ortalama yiizdeleri ve boyanma skorlar
Tablo 10°da gosterildi. Primer glioblastom olgularinin p53 yilizde degerleri 1 ve 95
arasinda degigsmektedir ve p53 yiizde ortalamast %28,81+£29,39, medyan degeri 15
olarak saptandi. Sekonder glioblastom olgularinin p53 yiizde degerleri 5 ve 50
arasinda degigmektedir ve p53 ylizde ortalamast %25+19,579, medyan degeri 22,5
olarak saptandi. Gruplara gore olgularin p53 yiizde ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,840).

Primer glioblastom olgularinin %41,8’inde (n=33) p53 skoru +1, %27,8’inde
(n=22) p53 skoru +2, %30,4’tinde (n=24) p53 skoru +3 olarak saptandi. Sekonder
glioblastom olgularinin %25’inde (n=1) p53 skoru +1, %50’sinde (n=2) p53 skoru
+2, %25’inde (n=1) p53 skoru +3 olarak saptandi. Gruplara goére olgularin p53
skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli farklillk saptanmadi (p=0,624). P53
boyanmasi yiiksek, diisiik olarak gruplandirildiginda primer glioblastom olgularinin
%69,6’sinda (n=55) p53 ekspresyonu diisiik; %30,4’iinde (n=24) p53 ekspresyonu
yiiksek olarak saptandi. Sekonder glioblastom olgularinin %75’inde (n=3) p53
ekspresyonu diisiik, %25’inde (n=1) p53 ekspresyonu yiiksek olarak tespit edildi.
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Gruplara gore olgularin p53 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=1,000).

Tablo 10: Primer ve sekonder glioblastom olgularinda p53 ekspresyon durumu.

%28,81+29,39 %25+19,579 0,840
(15) (22,5)
33 (%41,8) 1 (%25)
22 (%27,8) 2 (%50)
0,624
24 (%30,4) 1 (%25)
24 (%30,4) 1 (%25)
1,000
55 (%669,6) 3 (%75)

HiSTOPATOLOJIK SINIFLAMAYA GORE KLiNiK BULGULAR

Histopatolojik siniflamaya goére olgularin klinik bulgular1 Tablo 11°de
gosterildi. Histopatolojik olarak smiflandirildiginda toplam 83 olgunun %289,2°si
(n=74) Klasik glioblastom, %7,2’si (n=6) oligodendrogliom alanlar1 igeren
glioblastom, %1,2’si (n=1) dev hiicreli glioblastom, %2,4’1i ( n=2) gliosarkom tanisi
aldi. Klasik glioblastom olgularinda yas ortalamasi 58,66+12,221, medyan degeri 62,
oligodendrogliom alanlar1 iceren glioblastom olgularinda yas ortalamasi
48,50+18,447, medyan degeri 54, gliosarkom olgularinda yas ortalamasi
57,504,950, medyan degeri 57,5 olarak saptandi. Sadece 1 olgunun tanisi dev
hiicreli glioblastomdu ve olgu 63 yasindaydi.
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Klasik glioblastom olgularinin %54,1°’1 (n=40) erkek, %45,9’u (n=34) kadindur.
Oligodendrogliom alanlar1 igeren glioblastom olgularimin %16,7’si (n=1) erkek,
%83.,3’1i (n=5) kadindi. Gliosarkom olgularinin %50’si (n=1) erkek, % 50’si (n=1)
kadindi. Dev hiicreli glioblastom tanist alan bir olgunun cinsiyeti kadindi. Gruplara
gore olgularin cinsiyetinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,247).

Klasik glioblastom tanisi alan olgularin %91,9’u (n=68) eksitus, %8,1’i (n=6)
sag idi. Oligodendrogliom alanlar1 igeren glioblastom olgularinin tamama,
gliosarkom olgularinin tamami ve dev hiicreli glioblastom olgusu eksitus idi.
Gruplara gore olgularin eksitus durumlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,853).

Tablo 11: Histopatolojik siniflamaya gore olgularin klinik bulgular.

Klasik Oligodendrogliom Dev Hiicreli
Glioblastom Alanlari Igeren Gliosarkom | Glioblastom
Glioblastom
Yas Yas 58,66+12,221 48,50+18,447 57,50+4,950 63
Ort.
Erkek 40 (%54,1) 1 (%16,7) 1 (%50) 0 (%0)
Cinsiyet
Kadin 34 (%45,9) 5 (%83,3) 1 (%50) 1 (%2100)
Eksitus 68 (%91,9) 6 (%100) 2 (%100) 1 (%2100)
Sagkalim
Sag 6 (%8,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
74 (%89,2) 6 (%7,2) 2 (%2,4) 1(%1,2)
Toplam
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HiSTOPATOLOJIK SINIFLAMAYA GORE
IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

IDH-1

Histopatolojik siniflamaya gore IDH1 boyanma skorlar1 Tablo 12’de gosterildi.
Klasik glioblastom olgularinin %90,5’inde (n=67) IDHI1 negatif ve “IDHI
mutasyonu yok” olarak; %9,5’inde (n=7) IDH1 pozitif “IDH-1 mutasyonu var”
olarak saptandi. Oligodendrogliom alanlari igeren glioblastom olgularinin
%83,3’tinde (n=5) IDHI negatif ve “IDHI mutasyonu yok” olarak; %16,7’sinde
(n=1) IDH1 pozitif “IDH1 mutasyonu var” olarak saptandi. Gliosarkom tanis1 alan 2
olguda ve dev hiicreli glioblastom tanisi alan 1 olguda IDHI1 negatif “IDH-1
mutasyonu yok” olarak saptandi. Gruplara gore olgularin IDH1 mutasyon

durumunda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,882).

Tablo 12: Histopatolojik siniflamaya gore olgularin IDH1 ekspresyon durumu.

Klasik Oligodendrogliom Dev Hiicreli
Glioblastom Alanlar1 igeren | Gliosarkom | Glioblastom P
Glioblastom
Pozitif 7 (%9,5) 1 (%16,7) 0 (%0) 0 (%0)
IDH1 - 0,882
Negatif | 67 (%90,5) 5 (%83,3) 2 (%100) 1 (9%100)

ATRX

Histopatolojik smiflamaya gore ATRX boyanma skorlar1 Tablo 13’de
gosterildi. Klasik glioblastom olgularinin %95,9’unda (n=71) ATRX pozitif ve
“ATRX mutasyonu yok™ olarak; %4,1’inde (n=3) ATRX negatif “ATRX mutasyonu
var” olarak saptandi. Oligodendrogliom alanlar1 igeren glioblastom olgularmin
%383,3’linde (n=5) ATRX pozitif ve “ATRX mutasyonu yok” olarak; %16,7’sinde
(n=1) ATRX negatif “ATRX mutasyonu var” olarak saptandi. Gliosarkom tanis1 alan
2 olguda ve dev hiicreli glioblastom tanist alan 1 olguda ATRX pozitif “ATRX
mutasyonu yok” olarak saptandi. Gruplara gore olgularin ATRX mutasyon
durumunda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,555).

57



Tablo 13: Histopatolojik siniflamaya gore olgularin ATRX ekspresyon durumu.

Klasik Oligodendrogliom Dev Hiicreli
Glioblastom | Alanlar igeren | Gliosarkom | Glioblastom P
Glioblastom
Pozitif | 71 (%95,9) 5 (%83,3) 2 (%100) 1 (9%2100)
ATRX Negatif 3 (%4,1) 1 (%16,7) 0 (%0) 0 (%0) 0,555

WT-1

Histopatolojik siniflamaya gére WT-1 ortalama ylizde degerleri ve skorlari
Tablo 14’de gosterildi. Klasik glioblastom olgularinin WT-1 boyanma yiizde
degerleri 5 ve 98 arasinda degismektedir ve WT-1 yiizde ortalamasi %68,11+19,850
olarak saptandi. Oligodendrogliom alanlar1 i¢eren glioblastom olgularinin WT-1
boyanma yiizde degerleri 60 ve 95 arasinda degismektedir ve WT-1 yiizde ortalamasi
%80,83+13,571 olarak saptandi. Glisarkom olgularinin WT-1 boyanma yiizdeleri 20
ve 70’dir. WT-1 ylizde ortalamasit %45+35,355 olarak saptandi. Dev hiicreli
glioblastom tanis1 alan bir olgunun WT-1 yiizdesi 60 olarak saptandi. Gruplara gére
olgularin WT-1 boyanma yiizde ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,163).

Klasik glioblastom olgularinin %4,1’inde (n=3) WT-1 skoru +1, %9,5’inde
(n=7) WT-1 skoru +2, %86,5’inde (n=64) WT-1 skoru +3 olarak saptandi.
Oligodendrogliom alanlari igeren glioblastom olgularinin % 100’iinde (n=6) WT-1
skoru +3 olarak saptandi. Gliosarkom olgularindan 1 olgunun WT-1 skoru +2, 1
olgunun WT-1 skoru +3 olarak saptandi. Dev hiicreli glioblastom olgusunun WT-1
skoru +3 olarak saptandi. Gruplara goére olgularin WT-1 skorlamasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,560).
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Tablo 14: Histopatolojik siniflamaya gore olgularin WT-1 ekspresyon durumu.

Klasik Oligodendrogliom Dev Hiicreli
Glioblastom Alanlari Iceren Gliosarkom | Glioblastom P
Glioblastom
WT-1% | %68,1£19,850 | %80,83+13,571 %45+35,355 60 0,163
WT-1 3 (%4,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Skor 1
WT-1 7 (%9,5) 0 (%0) 1 (%50) 0 (%0)
Skor 2 0,560
WT-1 64 (%86,5) 6 (%100) 1 (%50) 1 (%100)
Skor 3
P53

Histopatolojik siniflamaya gore p53 ortalama yiizde degerleri ve skorlar1 Tablo
15°de gosterildi. Klasik glioblastom olgularinin p53 boyanma yiizde degerleri 1 ve
95 arasinda degismekteydi ve p53 yiizde ortalamas1 %27,35+27,843 olarak saptandi.
Oligodendrogliom alanlar1 igeren glioblastom olgularinin p53 boyanma yiizde
degerleri 1 ve 80 arasinda degismekteydi ve p53 yiizde ortalamas1 %32,33+37,463
olarak saptandi. Glisarkom olgularinin p53 boyanma yiizdeleri 8 ve 70°dir. P53
yiizde ortalamast %39+43,841 olarak saptandi. Dev hiicreli glioblastom tanist alan
bir olgunun P53 yiizdesi %80 olarak saptandi. Gruplara goére olgularin P53 boyanma
yiizde ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,512).

Klasik glioblastom olgularinin %40,5’inde (n=30) p53 skoru +1, %31,1’inde
(n=23) p53 skoru +2, %?28,4’tinde (n=21) p53 skoru +3 olarak saptandi.
Oligodendrogliom alanlar1 igeren glioblastom olgularinin % 50’sinde (n=3) p53
skoru +1, %16,7’sinde (n=1) p53 skoru +2, %33,3’tinde (n=2) p53 skoru +3 olarak
saptandi. Gliosarkom olgularindan 1 olgunun p53 skoru +1, 1 olgunun p53 skoru +3
olarak saptandi. Dev hiicreli glioblastom olgusunun p53 skoru +3 olarak saptandi.
Gruplara gore olgularin p53 skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi (p=0,697). P53 boyanmasi yiiksek, diisiik olarak gruplandirildiginda
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histopatolojik siiflamaya gore p53 ekspresyon durumunda istatistiksel olarak

anlaml1 fark saptanmadi (p=0,418).

Tablo 15: Histopatolojik siniflamaya gore olgularin p53 ekspresyon durumu.

Klasik Oligodendrogliom Dev Hiicreli
Glioblastom Alanlar1 igeren | Gliosarkom | Glioblastom p
Glioblastom
P53% 9%27,35£27,843 | %32,33+£37,463 | %39+43,841 %80 0,512
P53 Skor 30 (%40,5) 3 (%50) 1 (%50) 0 (%0)
1
P53 Skor | 23 (%31,1) 1 (%16,7) 0 (%0) 0 (%0)
2 0,697
P53 Skor | 21 (%28,4) 2 (%33,3) 1 (%50) 1 (%100)
3
P53
Yiiksek 21 (%28,4) 2 (%33,3) 1 (%100) 1 (%50)
P53 0,418
Diisiik 53 (%71,6) 4 (%66,7) 0 (%0) 1 (%50)
Ki-67

Histopatolojik smiflamaya gore Ki-67 ortalama yiizde degerleri ve skorlari
Tablo 16’da gosterildi. Klasik glioblastom olgularinin ki-67 boyanma yiizde
degerleri 1 ve 75 arasinda degismekteydi ve Ki-67 yiizde ortalamas1 %34,59+19,096
olarak saptand.

Oligodendrogliom alanlar1 igeren glioblastom olgularinin ki-67 boyanma yiizde
degerleri 4 ve 50 arasinda degismekteydi ve Ki-67 yiizde ortalamas1 %29,50+15,255
olarak saptandi. Glisarkom olgularinin ki-67 boyanma yiizdeleri 30 ve 60’dir. Ki-67
ylizde ortalamast %45+21,213 olarak saptandi. Dev hiicreli glioblastom tanist alan
bir olgunun Kki-67 yiizdesi % 20 olarak saptandi. Gruplara gére olgularn ki-67
boyanma yiizde ortalamasi istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,617).

Klasik glioblastom olgularinin %10,8’inde (n=8) ki-67 skoru +1, %36,5’inde
(n=27) ki-67 skoru +2, %52,7’sinde (n=39) ki-67 skoru +3 olarak saptand:.
Oligodendrogliom alanlar1 i¢eren glioblastom olgularinin % 16,7’sinde (n=1) ki-67
skoru +1, %50’sinde (n=3) ki-67 skoru +2, %33,3’linde (n=2) ki-67 skoru +3 olarak
saptandi. Gliosarkom olgularindan 1 olgunun ki-67 skoru +2, 1 olgunun ki-67 skoru
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+3 olarak saptandi. Dev hiicreli glioblastom olgusunun ki-67 skoru +2 olarak
saptandi. Gruplara gore olgularin ki-67 skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,837).

Tablo 16: Histopatolojik siniflamaya gore olgularin ki-67 ekspresyon durumu.

Klasik Oligodendrogliom Dev Hiicreli
Glioblastom Alanlari Igeren | Gliosarkom | Glioblastom p
Glioblastom
Ki-67% | %34,59+19,096 | %29,50+15,255 %45+21,213 %20 0,617
Ki-67 8 (%10,8) 1 (%16,7) 0 (%0) 0 (%0)
Skor 1
Ki-67 27 (%36,5) 3 (%50) 1 (%50) 1 (%100) 0,837
Skor 2
Ki-67 39 (%52,7) 2 (%33,3) 1 (%50) 0 (%0)
Skor 3

ANTIKORLARIN BiRBIRIYLE ILISKILERI

IDH1 mutasyon durumu ile ATRX mutasyon durumunu karsilastirdigimizda 4
sekonder glioblastom olgusunun %50’sinde (n=2) IDHI ve ATRX mutasyonu tespit
edildi. Diger 2 sekonder glioblastom olgusunun 1’inde sadece IDH-1 mutasyonu,
I’inde de sadece ATRX mutasyonu izlendi. Primer glioblastom olgularinin
%92,4’tinde (n=73) hem IDH1 ile hem de ATRX ile mutasyon izlenmedi. Diger 6
primer glioblastom olgusunun 5’inde sadece IDH1 mutasyonu, 1’inde sadece ATRX
mutasyonu izlendi. IDH1 mutasyon durumu ile ATRX mutasyon durumu
uyumlulugu istatistiksel olarak karsilastirildigimizda birbirleriyle orta derecede
uyumluluk gostermekteydi (xk=0,288). IDH1 ve ATRX boyanma iligkisi Tablo 17°de

gosterildi.
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Tablo 17: Glioblastom olgularinda IDH1 ve ATRX boyanma iliskisi.

ATRX Pozitif | ATRX Negatif Toplam Kappa
IDH1 Negatif 73 (%97,3) 2 (%2,7) 75 (%100)
IDH1 Pozitif 6 (%75) 2 (%25) 8 (%100) 0,288
Toplam 79 (%95,2) 4 (%4,8) 83 (%100)

IDHI mutasyon durumuna gore p53 ortalama yiizdesini karsilastirildiginda
IDH1 mutasyonu saptanan olgularda p53 ortalama yiizdesi %42,50+29,881, medyan
degeri 52; IDHI mutasyonu saptanmayan olgularda p53 ortalama yiizdesi
%27,15£28,625, medyan degeri 15 olarak saptandi. IDH1 mutasyon durumuyla
ortalama p53 yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,208) (Tablo 18). Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamasima ragmen
IDH1 mutasyonu olan olgularda p53 ortalama ylizdesi, ortanca degeri IDHI1
mutasyonu olmayan olgulara gore daha yiiksektir. IDH1 skoru ile p53 skorunu
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,108) (Tablo
19). IDH1 mutasyonu olan olgularin biiylik ¢ogunlugunda (%62,5’inde) p53 skor 3
olarak saptandi. IDH1 skoru ile yiiksek ve diisiik olarak p53 ekspresyon durumunu
karsilagtirdigimizda IDH1 pozitif olan olgularin %62,5’inde (n=5) p53 ekspresyonu
yiiksek; %37,5’inde (n=3) p53 ekspresyonu diisiik tespit edildi. IDH1 negatif olan
olgularin %73,3’linde (n=55) p53 ekspresyonu diisiik; %26,7’sinde (n=20) p53
ekspresyonu yiiksek tespit edildi. IDH1 skoru ile p53 ekspresyon durumunda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamasina ragmen p degeri sinirda tespit

edildi (p=0,05)

Tablo 18: Glioblastom olgularinda IDH1 ekspresyon durumuna gore p53 ortalama

yiizde iliskisi.
P53% Medyan P
IDH1 Negatif %27,15+28,625 15
0,208
IDH1 Pozitif %42,50+29,881 52
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Tablo 19: Glioblastom olgularinda IDH1 ekspresyon durumuna goére p53 skor
iligkisi.

P53 Skorl | P53 Skor2 | P53 Skor3 Toplam p

IDH1 32 (%42,7) | 23 (%30,7) | 20 (%26,7) | 75 (%2100)
Negatif

IDH1 2 (%25) | 1(%125) | 5(%625) | 8 (%100)

Pozitif 0,108

Toplam | 34 (%41) | 24 (%28,9) | 25 (%30,1) | 83 (%L100)

IDH1 mutasyon durumuna gore ki-67 ortalama yiizdesini karsilastirdigimizda
IDH1 mutasyonu saptanan olgularda ki-67 ortalama yiizdesi %21,63+9,471, medyan
degeri 22,5; IDH1 mutasyonu saptanmayan olgularda Ki-67 ortalama yiizdesi
%35,65+19,017, medyan degeri 40 olarak saptandi. IDH1 mutasyon durumuna gore
ortalama Ki-67 yiizdeleri istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0,032) (Tablo 20).
IDH1 mutasyonu olan olgularda ki-67 ortalama yiizdesi, ortanca degeri IDHI
mutasyonu olmayan olgulara gore daha diistiktiir. IDH1 skoru ile ki-67 skorunu
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,60) (Tablo
21).

Tablo 20: Glioblastom olgularinda IDH1 ekspresyon durumuna gore ki-67 ortalama

yiizde iliskisi.
Ki-67% Medyan P
IDH1 Pozitif %21,63+9,471 22,5
0,032
IDH1 Negatif %35,65+19,017 40
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Tablo 21: Glioblastom olgularinda IDH1 ekspresyon durumuna gore ki-67 skor
iligkisi.

Ki-67 Ki-67 Ki-67 Toplam P
Skorl Skor2 Skor3

IDH1 8 (%10,7) | 26 (%34,7) | 41 (%54,7) | 75 (%100)
Negatif

IDH1 1(%125) | 6(%75) | 1(%125) | 8 (%100)
Pozitif 0,60

Toplam | 9 (%10,8) | 32 (%38,6) | 42 (%50,6) | 83 (%100)

ATRX mutasyonu olan olgularda ki-67 yilizde ortalamasi %10+13,44 ve
medyan degeri 4,50; ATRX mutasyonu olmayan olgularda Ki-67 yiizde ortalamasi
%35,53+18,18 ve medyan degeri 35 olarak saptandi. ATRX mutasyon durumuna
gore ortalama Ki-67 yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,012). ATRX mutasyonu izlenen olgularda izlenmeyen olgulara gore ki-67
degeri diistiktiir ( Tablo 22).

ATRX mutasyon durumuyla Kki-67 skorunu karsilastirdigimizda; ATRX
mutasyonu saptanan 4 olgunun %75’inde (n=3) ki-67 skoru +1, Ki-67 yiizdesi %1-9
arasinda saptandi. ATRX mutasyonu izlenmeyen 79 olgunun %53,2’sinde (n=42)
Ki-67 skoru +3, %39,2’sinde (n=31) ki-67 skoru +2 olarak saptandi. ATRX mutasyon
durumu ile ki-67 skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0,01) (Tablo 23).

Tablo 22: Glioblastom olgularinda ATRX ekspresyon durumuna gore ki-67 ortalama

yiizde iligkisi.
Ki-67% Medyan p
ATRX Negatif %10+13,44 4,50
ATRX Pozitif %35,53218,18 35 i
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Tablo 23: Glioblastom olgularinda ATRX ekspresyon durumuna goére ki-67 skor

iligkisi.
Ki-67 Ki-67 Ki-67 Toplam p
Skorl Skor2 Skor3
ATRX 3 (%75) 1 (%25) 0 (%0) 4 (%100)
Negatif

ATRX 6 (%7,6) | 31(%39,2) | 42 (%53,2) | 79 (%100)

Pozitif <0,01

Toplam | 9(%10,8) | 32 (%38,6) | 42 (%50,6) | 83 (%100)

IDH1 mutasyon durumuna gore WT-1 skoru karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=269).

ATRX mutasyon durumu ile WT-1 ortalama yiizdeleri ve WT-1 skorunu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi ( sirasiyla
p=0,147, p=0,30).

ATRX mutasyon durumu ile p53 skoru, p53 ekspresyonu ve p53 ortalama
yiizdeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (
sirastyla p=0,624, p=1,000, p=0,890).

WT-1 skoru ile ki-67 skoru, ki-67 ortalama ytizdesi, p53 skoru ve p53
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi ( sirasiyla
p=0,579, p=0,985, p=0,558, p=0,317).

P53 ile ki-67 skoru arasinda ve p53 ekspresyon durumu ile ki-67 skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi ( sirasiyla p= 0,105,
p=0,104).

SAGKALIM BULGULARI

Calismamizda toplam 83 olgunun %7,2’si (n=6) Aralik 2017 tarihiyle
yagsamaktaydr. Olgularin %92,8’1 (n=77) eksitus olmustu. Ortalama progresyonsuz
sagkalim siiresi (PFS) 8,994+1,321 ay, medyan degeri 5 ay olarak saptandi.
Ortalama genel sagkalim siiresi (OS) 11,878+1,364, medyan degeri 8 ay olarak
saptandi (Sekil 23 ve Sekil 24).

65




o = =
- 1 -

Progresyonsuz Sag Kalim

=]
i

Takip SCresi &y)

Sekil 23: Progresyonsuz sagkalim analizi grafigi.
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Sekil 24: Genel sagkalim analizi grafigi.

Primer ve Sekonder Grupta Sagkalim

Primer ve sekonder gruba gore sagkalim analizi Tablo 24’de gosterildi. Primer
grupta bulunan 79 olgunun %7,6’s1 (n=6) Aralik 2017 tarihiyle yasamaktaydi.
Olgularin %92,4i (n=73) eksitus olmustu. Primer grupta ortalama progresyonsuz
sagkalim siiresi 8,96+1,385, medyan degeri 4 ay olarak saptandi. Ortalama genel
sagkalim stiresi 11,923+1,429, medyan degeri 8 ay olarak saptandi.

Sekonder grupta bulunan 4 olgunun %100’ (n=4) eksitus olmustu. Sekonder
grupta ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi %10+3,136, medyan degeri 4 ay

olarak saptandi. Ortalama genel sagkalim siiresi 11,250+3,119, medyan degeri 13 ay
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olarak saptandi. Primer ve sekonder gruba gore progresyonsuz sagkalimda ve genel
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,694;
p=0,873) (Sekil 25 ve Sekil 26).
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Sekil 25: Primer ve sekonder gruba gore progresyonsuz sagkalim analizi grafigi.
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Sekil 26: Primer ve sekonder gruba gore genel sagkalim analizi grafigi.

Tablo 24: Primer ve sekonder gruba gore sagkalim analizi.

8,96+1,385

11,923+1,429

4 4 0 %0 11,250+3,119 13 10+3,136 4
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Histopatolojik Siniflamaya Gore Sagkalim Analizi

Histopatolojik siniflamaya gore sagkalim analizi Tablo 25°de gosterildi. Klasik
glioblastom tanis1 alan 74 olgudan %8,1°1 (n=6) yasamaktaydi. Olgularin %91,9’u
(n=68) eksitusdu. Oligodendrogliom alanlar1 igeren glioblastom tanist alan olgularin
%100°t4 (n=6), gliosarkom tanist alan olgularin %100°4 (n=2) ve dev hiicreli
glioblastom tanis1 alan 1 olgu eksitusdu. Klasik glioblastom tanisi alan olgularda
ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 9,013+1,489 ay, medyan degeri 4 ay olarak
saptandi. Klasik glioblastom tanis1 alan olgularda ortalama genel sagkalim siiresi
11,963+1,507 ay, medyan degeri 8 ay olarak saptandi. Oligodendrogliom alanlari
iceren glioblastom tanis1 alan olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi
14,333+4,702 ay, medyan degeri 5 ay olarak saptandi. Oligodendrogliom alanlari
iceren glioblastom tanisi alan olgularda ortalama genel sagkalim siiresi 17,167+4,045
ay, medyan degeri 13 ay olarak saptandi. Glisarkom tanisi alan 2 olguda ortalama
genel sagkalim siiresi ve progresyonsuz sagkalim siireleri 3+2,00 ay, medyan degeri
1 ay olarak saptandi. Dev hiicreli glioblastom olgusunda progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim siiresi 1 aydir. Histopatolojik simiflamasina gore progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim siireleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.(

strastyla p=0,069, p=0,11)

Tablo 25: Histopatolojik siniflamaya gore sagkalim analizi.

N Eksitus | Sag 0S oS PFS PFS
Ortalamast Medyan Ortalamasi Medyan
Degeri Degeri
Klasik 74 68 6 11,963+1,507 8 9,013+1,489 4
Glioblastom
Oligodendrogliom 6 6 0 17,167+4,045 13 14,333+4,702 5
Alanlar Iceren
Glioblastom
Gliosarkom 2 2 0 342 1 342 1
Dev Hiigreli 1 1 0 1 0 1 0
Glioblastom
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IDH1 ‘e Gore Sagkalim Analizi

IDH1 ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi Tablo 26’da gosterildi.
IDH1 pozitif olan ve IDH1 mutasyonu izlenen 8 olgunun %12,5’i (n=1)
yagsamaktaydi. Olgularin %87,5’1 (n=7) eksitus olmustu. IDH1 negatif olan ve IDH1
mutasyonu izlenmeyen 75 olgunun %6,5’1 (n=5) yasamaktaydi. Olgularin %93,5 ‘i
(n=70) eksitus olmustu.

IDH1 mutasyonu izlenen olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi
13,375+4,950 ay, medyan siiresi 5 ay; IDH1 mutasyonu izlenmeyen olgularda
ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 8,255+1,257 ay, medyan siiresi 4 ay olarak
saptandi. IDH1 mutasyonuna gore progresyonsuz sagkalimda istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi (p=0,217) (Sekil 27).

IDH1 mutasyonu izlenen olgularda ortalama genel sagkalim siiresi
15,250+4,616 ay, medyan degeri 11 ay; IDH1 mutasyonu izlenmeyen olgularda
ortalama genel sagkalim siiresi 11,298+1,345 ay, medyan degeri 8 ay olarak
saptandi. IDH1 mutasyonuna gore genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi (p=0,297) (Sekil 28).
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Sekil 27: IDH1 mutasyonuna gore progresyonsuz sagkalim analizi grafigi.
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Sekil 28: IDH1 mutasyonuna gore genel sagkalim analizi grafigi.

Tablo 26: IDH1 ekspresyon durumuna goére sagkalim analizi.

N Eksitus | Sag | Sagkalim (O] (O] PFS PFS
Orant Ortalamast | Medyan | Ortalamas1 | Medyan
Degeri Degeri
IDH1 8 7 1 %12,5 15,250+4,616 11 13,375+4,950 5
Pozitif
IDH1 75 70 5 %6,6 11,298+1,345 8 8,255+1,257 4
Negatif

ATRX’ e Gore Sagkalim Analizi

ATRX ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi Tablo 27°de gosterildi.

ATRX negatif olan ve ATRX mutasyonu izlenen 4 olgunun %100°i (n=4) eksitus

olmustu. ATRX mutasyonu izlenmeyen 79 olgunun %7,6’s1 (n=6) yasamaktaydi.

Olgularin %92,4°1i (n=73) eksitus olmustu.
ATRX mutasyonu izlenen olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi

15,5£3,279 ay, medyan degeri 15 ay; ATRX mutasyonu izlenmeyen olgularda

ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 8,752+1,397 ay, medyan degeri 4 ay olarak

tespit edildi. ATRX mutasyonuna gore progresyonsuz sagkalimda istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi (p=0,214) (Sekil 29).
ATRX mutasyonu izlenen olgularda ortalama genel sagkalim siiresi

17,25+€2,955 ay, medyan degeri 15; ATRX mutasyonu izlenmeyen olgularda
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ortalama genel sagkalim siiresi 11,662+1,434 ay, medyan degeri 8 ay olarak tespit
edildi. ATRX mutasyonuna gore genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi (p=0,342) (Sekil 30).
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Sekil 29: ATRX mutasyonuna gore progresyonsuz sagkalim analizi grafigi.
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Sekil 30: ATRX mutasyonuna gore genel sagkalim analizi grafigi.
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Tablo 27: ATRX ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi.

N Eksitus | Sag | Sagkalim (O] (O] PFS PFS
Orani Ortalamast Medyan | Ortalamasi | Medyan
Degeri Degeri
ATRX 79 73 6 %7,5 11,662+1,434 8 8,752+1,397 4
Pozitif
ATRX 4 4 0 %0 17,25+2,955 15 15,5+3,279 15
Negatif

WT-1’e Gore Sagkalim Analizi

WT-1 ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi Tablo 28’de gosterildi. WT-
1’ e gore skor + 1 saptanan 3 olgunun %100’ eksitus olmugtu. WT-1 skor +2
saptanan 8 olgunun %12,5’1 ( n=1) yasamaktaydi. Olgularin %87,5’1 (n=7) eksitus
olmustu. WT-1 skor +3 saptanan 72 olgunun %6,9’u (n=5) yasamaktaydi. Olgularin
%93,1’1 (n=67) eksitus olmustu.

WT-1 skor +1 saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi
9,333+3,480 ay, medyan degeri 10 ay, WT-1 skor +2 saptanan olgularda ortalama
progresyonsuz sagkalim siiresi 9,250+4,656 ay, medyan degeri 2 ay, WT-1 skor +3
saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 8,670+ 1,313 ay, medyan
degeri 5 ay olarak saptandi. WT-1 skoruna gore progresyonsuz sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi ( p=0,958) (Sekil 31).

WT-1 skor +1 saptanan olgularda ortalama genel sagkalim siiresi 12,667+5,044
ay, medyan degeri 15 ay, WT-1 skor +2 saptanan olgularda ortalama genel sagkalim
stiresi 13,375+4,187 ay, medyan degeri 11 ay, WT-1 skor +3 saptanan olgularda
ortalama genel sagkalim siiresi 11,479+ 1,412 ay, medyan degeri 7 ay olarak tespit
edildi. WT-1 skoruna gore genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (p=0,698) (Sekil 32).
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Sekil 31: WT-1 ekspresyonuna gore progresyonsuz sagkalim analizi grafigi.
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Sekil 32: WT-1 ekspresyonuna gore genel sagkalim analizi grafigi.

Tablo 28: WT-1 ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi.

12,667+5,044 9,333+3,480

8 7 1 %12,5 | 13,375+4,187 11 9,250+4,656 2

72 67 5 96,9 11,479+1,412 7 8,670+1.313 5
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P53’ e Gore Sagkalim Analizi

P53 ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi Tablo 29°da gdsterildi. P53 e
gore skor + 1 saptanan 34 olgunun %8,8’i (n=3) yasamaktaydi. Olgularin %91,2’si
(n=31) eksitus olmustu. P53 skor +2 saptanan 24 olgunun %83’ ( n=2)
yagsamaktadir. Olgularin %91,7’si (n=22) eksitus olmustu. P53 skor +3 saptanan 25
olgunun %4’ (n=1) yasamaktaydi. Olgularin %96 (n=24) eksitus olmustu.

P53 skor +1 saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi
9,8354+2,126 ay, medyan degeri 5 ay, p53 skor +2 saptanan olgularda ortalama
progresyonsuz sagkalim siiresi 6,417+1,334 ay, medyan degeri 4 ay, p53 skor +3
saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 8,920+ 2,321 ay, medyan
degeri 4 ay olarak tespit edildi. P53 skoruna gore progresyonsuz sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,640) (Sekil 33).

P53 skor +1 saptanan olgularda ortalama genel sagkalim siiresi 12,956+2,142
ay, medyan degeri 10 ay, p53 skor +2 saptanan olgularda ortalama genel sagkalim
stiresi 10,905+£2,497 ay, medyan degeri 6 ay, p53 skor +3 saptanan olgularda
ortalama genel sagkalim siiresi 11,2+ 2,292 ay, medyan degeri 8 ay olarak tespit
edildi. P53 skoruna gore genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,874) (Sekil 34).

P53 ekspresyonunu diisik ve yiliksek olarak gruplandirdigimizda p53
ekspresyonu diisiik saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi
8,677+ 1,525 ay, medyan degeri 5 ay; p53 ekspresyonu yiiksek saptanan olgularda
ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 8,920+ 2,321 ay, medyan degeri 4 ay olarak
tespit edildi. P53 ekspresyonu diisiik saptanan olgularda ortalama genel sagkalim
12,015+ 1,616 ay, medyan degeri 8 ay; p53 ekspresyonu yiiksek saptanan olgularda
ortalama genel sagkalim siresi 11,200+2,292 ay, medyan degeri 8 ay olarak
saptandi. P53 disiik ve yiliksek ekspresyon durumuna gore progresyonsuz
sagkalimda ve genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(strastyla p=0,951, p=0,844).
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Sekil 33: P53 ekspresyonuna gore progresyonsuz sagkalim analizi grafigi.
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Sekil 34: P53 ekspresyonuna gore genel sagkalim analizi grafigi.

Tablo 29: P53 ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi
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Ki-67’ye Gore Sagkalim Analizi

Ki-67 ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi Tablo 30’da gosterildi. Ki-
67’ ye gore skor + 1 saptanan 9 olgunun %11,1’i (n=1) yasamaktaydi. Olgularin
%88,9’u (n=8) eksitus olmustu. Ki-67 skor +2 saptanan 32 olgunun %6,3’i ( n=2)
yagsamaktaydi. Olgularin %93,7’si (n=30) eksitus olmustu. Ki-67 skor +3 saptanan
42 olgunun %7,1’1 (n=3) yasamaktaydi. Olgularin %92,9’u (n=39) eksitus olmustu.

Ki-67 skor +1 saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi
13,558+5,261 ay, medyan degeri 6 ay, ki-67 skor +2 saptanan olgularda ortalama
progresyonsuz sagkalim siiresi 7,931£1,786 ay, medyan degeri 4 ay, ki-67 skor +3
saptanan olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 8,197+ 1,520 ay, medyan
degeri 5 ay olarak tespit edildi. Ki-67 ‘ye gére progresyonsuz sagkalimda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi (p=0,510) (Sekil 35).

Ki-67 skor +1 saptanan olgularda ortalama genel sagkalim siiresi 15,111£5,073
ay, medyan degeri 10 ay, ki-67 skor +2 saptanan olgularda ortalama genel sagkalim
stiresi 11,667 +2,220 ay, medyan degeri 7 ay, ki-67 skor +3 saptanan olgularda
ortalama genel sagkalim siiresi 10,793+ 1,496 ay, medyan degeri 8 ay olarak tespit
edildi. Ki-67 ‘ye gore genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (p=0,641) (Sekil 36).
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Sekil 35: Ki-67 ekspresyonuna gore progresyonsuz sagkalim analizi grafigi
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Genel Sad Kahm

KI-67 Shorl

Kl-§7 Saord

Sekil 36: Ki-67 ekspresyonuna gore genel sagkalim analizi grafigi.

Tablo 30: Ki-67 ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi.

N Eksitus | Sag | Sagkalim (O] (O] PFS PFS

Orani Ortalamast | Medyan | Ortalamasi | Medyan

Degeri Degeri

Ki-67 | 9 8 1 %11,1 | 15,111+£5,073 10 13,558+5,261 6
Skorl

Ki-67 | 32 30 2 %6,3 11,667+2,220 7 7,931+1,786 4
Skor2

Ki-67 | 42 39 3 %7,1 | 10,793£1,496 8 8,197+1,520 5
Skor 3

Radyoterapiye Gore Sagkalim Analizi

Radyoterapi alma durumuna goére sagkalim analizi Tablo 31’de gosterildi.

Radyoterapi almamis toplam 14 olgunun %100’i eksitus olmustu. Radyoterapi alan

69 olgunun %38,7’si (n=6) yasamaktaydi. Olgularin %91,3’ii (n=63) eksitus olmustu.

Radyoterapi almamis olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi

1,429+0,173 ay, medyan degeri 1 ay; radyoterapi almig olgularda 10,529+1,524ay,
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medyan degeri 6 ay olarak saptandi. Radyoterapi alma durumuna gore progresyonsuz
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,000) (Sekil 37).

Radyoterapi almamis olgularda ortalama genel sagkalim siiresi 1,429+0,173
ay, medyan degeri 1 ay; radyoterapi almis olgularda 13,998+1,518 ay, medyan degeri
11 ay olarak saptandi. Radyoterapi alma durumuna gore genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,000) (Sekil 38).
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Sekil 37: Radyoterapi alma durumuna gore progresyonsuz sagkalim analizi grafigi
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Sekil 38: Radyoterapi alma durumuna gore genel sagkalim analizi grafigi
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Tablo 31: Radyoterapi alma durumuna gore sagkalim analizi

N | Eksitus | Sag | Sagkalim 0S (OF] PFS PFS
Orani Ortalamast | Medyan | Ortalamas1 | Medyan
Degeri Degeri
RT 69 63 6 %8,7 13,998+1,518 11 10,529+1,524 6
Almis
RT 14 14 _ _ 1,429+0,173 1 1,429+0,173 1
Almamisg

Kemoterapiye Gore Sagkalim Analizi

Kemoterapi alma durumuna gore sagkalim analizi Tablo 32’de gosterildi.
Kemoterapi almamis toplam 27 olgunun %11,1°1 (n=3) yasamaktaydi. Olgularin
%88,9’u (n=24) eksitus olmustu. Kemoterapi alan 56 olgunun %5,4’i (n=3)
yasamaktaydi. Olgularin %94,6’s1 (n=53) eksitus olmustu.

Kemoterapi almamis olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi
8,778+3,105 ay, medyan degeri 2 ay; kemoterapi almis olgularda 9,107+1,148 ay,
medyan degeri 6 ay olarak saptandi. Kemoterapi alma durumuna goére progresyonsuz
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,079) (Sekil 39).

Kemoterapi almamis olgularda ortalama genel sagkalim siiresi 8,963+3,091
ay, medyan degeri 2 ay; kemoterapi almis olgularda 13,317+1,286 ay, medyan degeri
12 ay olarak saptandi. Kemoterapi alma durumuna goére genel sagkalimda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,006) (Sekil 40).

KT Mgatid —
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Sekil 39: Kemoterapi alma durumuna gore progresyonsuz sagkalim analizi grafigi.
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Sekil 40: Kemoterapi alma durumuna gore genel sagkalim analizi grafigi.

Tablo 32: Kemoterapi alma durumuna gore sagkalim analizi

N Eksitus | Sag | Sagkalim (O] (O] PFS PFS
Orani Ortalamast | Medyan | Ortalamast | Medyan
Degeri Degeri
KT 56 53 3 %5,4 13,317+1,286 12 9,107+1,148 6
Almis
KT 27 24 3 %11,1 8,963+3,091 2 8,778+3,105 2
Almamig

Cerrahi Yonteme Gore Sagkalim Analizi

Cerrahi Yonteme gore sagkalim analizinde stereotaktik biyopsi yapilmis iki

olgu say1 azligindan dolay1 degerlendirme dist birakildi. Cerrahi yonteme goére sag

kalim analizi Tablo 33’de gosterildi. Gross total rezeksiyon yapilmis toplam 37

olgunun %91,9’u (n=34) eksitus olmustu. Subtotal rezeksiyon yapilmis toplam 44

olgunun %93,2’si (n=41) eksitus olmustu.

Gross total rezeksiyon yapilmis olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim

stiresi 8,000+£1,258 ay, medyan degeri 4 ay; subtotal rezeksiyon yapilmis olgularda

9,383+2,013 ay, medyan degeri 5 ay olarak saptandi. Cerrahi yonteme gore

progresyonsuz sagkalimda istatistiksel olarak anlaml:i farklilik tespit edilmedi

(p=0,983) (Sekil 41).
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Gross total rezeksiyon yapilmis olgularda ortalama genel sagkalim siiresi
12,215+1,534 ay, medyan degeri 12 ay; subtotal rezeksiyon yapilmis olgularda
11,380+ 2,093 ay, medyan degeri 6 ay olarak saptandi. Cerrahi yonteme gore genel
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,516) (Sekil 42).
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Sekil 41: Cerrahi yonteme gore progresyonsuz sagkalim analizi grafigi.
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Sekil 42: Cerrahi yonteme gore genel sagkalim analizi grafigi.
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Tablo 33: Cerrahi yonteme gore sagkalim analizi.

12,215+1,534

8,000£1,258

44

41

96,8

11,380+2,093

9,383+2,013
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TARTISMA

Glioblastom, en yaygin goriilen ve en malign beyin timoriidiir. Glioblastomun
prognozu ¢ok kotiidiir ve hastalarin ¢ogu tanidan sonra bir yil igerisinde yasamini
kaybeder (130). Glioblastom, primer ve sekonder olarak adlandirilan iki gruba
ayrilir. Bu iki grup histolojik olarak birbirinden ayirt edilememektedir.
Immiinohistokimyasal ve molekiiler patoloji analizlerinden elde edilen bulgulara
gore primer ve sekonder glioblastomun farkli yas grubundaki hastalarda goriildiigii,
farkli molekiiler yollardan gelistigi, farkli genetik ekspresyon profili sergiledigi ve
radyoterapi ve kemoterapiye farkli cevap verdikleri goriilmistir (2). Primer
glioblastom daha yasl hastalarda goriiliirken; sekonder glioblastom daha geng
hastalarda goriiliir. Primer glioblastom Oncesinde var olan prekiirsor lezyondan
gelismez, 3 ay gibi kisa bir siirede de novo yolla olusur; sekonder glioblastom daha
diistik dereceli astrositik tiimorden daha uzun siire igerisinde progresyonla gelisir (2,
44). Son yillarda molekiiler teknikler ile tanida ve prognozda énemli biyomarkirlar
bulunmustur. Bu markirlar gliomlarin patogenezi hakkinda bilgi saglamis ve yeni
tedavi yaklagimlar1 i¢in hedef haline gelmistir (44). 2014 ‘de Haarlem’de
gerceklestirilen Uluslararast Noropatoloji toplantist ile genetik ve molekiiler
bilgilerin SSS tiimoérlerinin siniflandirma klavuzunda kullanilmasi gerektigi kabul
edilmis ve “entegre tan1” kavraminin tiim tiimdr tanimlamalarinda uygulanmasi
kararlastirilmistir. Entegre tan1 histolojik tip, DSO derecesi ve molekiiler degisikleri
igeren bir tan1 sistemidir (35) . 2016 DSO siniflamast ile bu molekiiler parametreler
siiflandirilmada kullanilmaya baslanmistir (3). Bu ¢alisma ile glioblastomda IDH1,
ATRX mutasyon durumlarini ve prognostik agidan etkilerini, WT-1, P53 ve Ki-67
ekspresyon durumlarini ve prognostik agidan etkilerini degerlendirdik.

Lee ve ark.’nin yaptig1 calismada glioblastom hastalarinda ortalama yag 58,8
(131), Montgomery ve ark.’nin yaptigi caligmada ortalama yas 57 (132), Combs ve
ark.’nin yaptig1 caligmada ortalama yas 56 (133) olarak tespit edilmistir. Biz
calismamizda 83 glioblastom olgusunda ortalama yast 57,95 olarak literatiirle
uyumlu olarak tespit ettik.

Ohgaki ve ark.’nin yaptigi calismada glioblastom hastalarinda erkek/kadin
orani 1.28 (42), Senhanji ve ark.’nin yaptigi calismada erkek/kadin orani 1,5 (134),
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Combs ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada erkek/kadin orani 1,4 (133) olarak tespit edilmis
ve erkeklerde daha sik izlenmistir. Lee ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada glioblastom
hastalarinda erkek/kadin orani 1 olarak saptanmustir. Erkek ve kadin olgu sayisi esit
olarak tespit edilmistir (131). Montgomery ve ark.’nin yaptigi ¢alismada erkek/kadin
oranini 0,8 olarak tespit etmislerdir, kadinlarda glioblastomu daha sik izlemislerdir
(132). Biz calismamizda 83 glioblastom olgusunda erkek/kadin oranini 1,02 olarak
tespit ettik. Bizim olgularimizda erkek olgu sayis1 kadin olgu sayisindan 1 fazlaydi.

Calismalarda  glioblastomlarin =~ %90-95’ini  primer  glioblastomlarin
olusturdugu; %5-10 gibi az bir kismin1 sekonder glioblastomlarin olusturdugu
bildirilmigtir (42, 45, 79, 116, 131). Bizim g¢alismamiz 83 olgudan olusuyordu.
Bizim olgularin % 95,2’si primer glioblastom olgusu; 4’ti sekonder glioblastom
olgusuydu ve ge¢miste daha diisiik dereceli astrositik tiimor dykiisti bulunmaktayda.
Olgularimizin yayginligi literatiirle uyumluluk gostermektedir.

Primer glioblastom, ortalama 62 yasinda ve genellikle 55 yas iizerinde
goriilmektedir, sekonder glioblastom ise daha gen¢ yaslarda ortalama 44 yaslarinda
goriilmektedir (42, 45, 116, 131, 135). Bizim g¢alismamizda primer glioblastom
olgularinda ortalama yas 58,63; sekonder glioblastom olgularinda ortalama yas 44,5
olarak saptandi. Sekonder glioblastom hastalarini, primer glioblastom hastalarina
gore daha genc¢ saptadik. Yas ortalamalarimiz literatiirle benzerlik gostermesine
ragmen gruplara gore olgularin yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik izlemedik. Bunun nedeni sekonder glioblastom olgu sayimizin azligindan
kaynakl1 olmasi olabilir.

Literatiirde primer glioblastomda erkek/kadin oran1 1.42; sekonder
glioblastomda erkek/kadin orani 1.05 olarak bulunmustur (43, 116). Ohgaki ve
ark.’nin yaptigi bir ¢alismada primer, sekonder gruplarin erkek/kadin oranini
sirastyla 1.33 ve 0.65 olarak bulmuslar. Yaptiklar1 ¢alismada sekonder grupta kadin
hastalarin erkek hastalardan fazla oldugunu saptamislardir (42). Biz ¢alismamizda
primer glioblastomda erkek/kadin oranin1 1,07; sekonder glioblastomda erkek/kadin
orani 0,33 olarak saptadik. Gruplara gore olgularin cinsiyetlerinde istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptamadik. Bizde ¢alismamizda Ohgaki ve ark.’nin ¢aligmasina
benzer olarak sekonder glioblastomda kadin hastalarin erkek hastalardan daha fazla

oldugunu erkek/kadin oraninin literatiire gére daha diisiik oldugunu gordiik.
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IDH geni sitrik asit siklusunda enzimlerden biri olan izositrat dehidrogenaz’
kodlar (136). Cesitli ¢alismalarda DSO grade 11 ve III glial tiimérlerde ( astrositom,
oligodendrogliom, anaplastik astrositom) IDH1 gen mutasyonunun yaygin oldugu
bildirilmistir (8, 94, 117, 135, 137, 138). IDH1 mutasyonu primer glioblastomda
son derece seyrek olarak izlenir (7, 8, 94, 135, 137, 138). IDH1 mutasyonu sekonder
glioblastomda yaygin olarak goriilir ve primer, sekonder glioblastom ayriminda
kullanigh bir markirdir. Nobusawa ve ark. IDH1 mutasyonun molekiiler markir
olarak kullanimimin primer glioblastomdan sekonder glioblastomun ayriminda
sensitivitesinin %73,3, spesifitesinin %96,3 oldugunu tespit etmislerdir (116). IDH1
mutasyon tespiti, primer ve sekonder glioblastom ayriminda, hastalarin prognozunu
belirlemede, tedavinin yonetiminde 6nemlidir. Glioblastomda IDH mutasyon varlig
tespit edildikten sonra IDH mutasyonu tespiti i¢in DNA sekanslama yontemleri,
floresans in situ hibridizasyon yontemi(FISH), pyrosekans yontemleri kullanilmistir.
FISH, pyrosekans ve direk sekanslama yontemleri ¢cok komplike, zaman alan, pahali,
Ozel laboratuar ve deneyimli personel gerektiren yontemlerdir (131). Ayrica
gliomlarda genellikle normal beyin parankimi ile karigik halde tiimor hiicreleri
izlenir. DNA sekans yonteminin bu tiimorlerde sensitivitesi timdral doku ile normal
dokunun oranina baghdir ve timoér dokusunun en az %20 ve daha fazla olmasi
gerektigi bildirilmistir (139). Bu nedenle cerrahi yapilamayan olgularda stereotaktik
biyopsilerde IDH mutasyonu tespitinde DNA sekans yonteminin kullanilmasi zordur.
Immiinohistokimyasal yontemler ise ¢ogu patoloji laboratuarinda uygulanabilen,
hizli, ekonomik bir yontemdir. Bu yontemin kullanilabilmesi i¢in 6zellikle IDHI
mutasyonu tespiti i¢in bir antikor gereklidir. Gliomlarin az bir kisminda IDH2
mutasyonu izlenmektedir (8, 117). Yan ve ark.’nin yaptigi ¢alismada IDH2
mutasyonunun  diffiiz  gliomlar ig¢inde daha yaygin olarak anaplastik
oligodendrogliomlarda (%5) ve oligoastrositomlarda (%6) izlendigini bildirmislerdir
(8). IDH1 mutasyonlarinin tamami 132. kodonda olusur. Parsons ve ark.’nin yaptigi
calismada 22 glioblastom olgusunda, Watanabe ve ark.’nin yaptig1 caligmada 130
glioblastom olgusunda, Nobusawa ve ark.’nin yaptig1 calismada 407 glioblastom
olgusunda IDH1 mutasyonlarmin tamamini 132. aminoasit lokalizasyonunda
saptamiglardir (7, 94, 116). Watanabe ve ark.’nin yaptigi ¢alismada toplam 130 IDH1

mutasyonunun %91’inde, Nobusawa ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 407 glioblastom
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olgusunun %83’tiinde 132. Aminoasitte bulunan arjininin histidin ile yer
degistirdigini bulmuslardir (94,116). Yapilan diger ¢aligmalarda da gliomlarda en sik
goriilen IDH1 mutasyonunun R132H mutasyonu oldugu bildirilmistir (7, 8, 93, 94,
134, 135). R132H tip IDH1 mutasyonunu saptamak ¢ogu IDH- mutant gliomun
tespit  edilmesini  saglayacaktir. Bu amagla glial tiimorlerde tanida
immiinohistokimyasal yontemi kullanabilmek i¢in R132H tipe spesifik antikor
gelismelerinde ilerlemeler kaydedilmistir ve bu antikor Western blot yontemleriyle
karsilagtirilmis ve IDH1 RI132H spesifik antikorun glial tiimdrlerde timor
siniflamasinda IDH1 mutasyon tespitinde kullanilmasininin son derece yararli
oldugu tespit edilmistir. Capper ve ark. 186 gliom olgusunda IDH1 mutasyonu igin
DNA sekans yontemi ile immiinohistokimyasal yontemi karsilastirmislardir. R132H
mutasyon spesifik antikor ile immiinohistokimyasal yontemin sensitivitesini %94,
spesifitesini %100 olarak saptamislardir. Sensitivitenin daha az saptanma nedeni
R132H antikorunun diger R132C, R132G ve R132S gibi diger mutasyonlari
saptamamasidir. DNA sekans gibi genetik analiz yontemlerinde olan zorluk
nedeniyle immiinohistokimyasal yontemin standart prosediirde kullanilabilecegini
bildirmislerdir. IDH1 mutasyonu i¢in R132H spesifik antikorunun primer ve
sekonder glioblastom ayriminda sensitivitesini %71, spesifitesini %96 olarak tespit
etmiglerdir (140). Loussouarn ve ark.’nin yaptigi ¢calismada IDH1-R132H antikorun
tim IDH mutasyonlar1 i¢in sensitivitesi %94, spesifitesi %100 olarak tespit
etmislerdir (141). Kurian ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada yeterli doku varhiginda THK
yontem ile Sanger sekans yontemi IDH1 R132H mutasyonu varliginda tamamen
uyumlu oldugunu tespit etmislerdir (142). Bu uyumlu sonuglar nedeniyle bizde
calismamizda son zamanlarda kullanilmaya baslanan IDH mutasyonu tespiti ic¢in
IDH1R 132 mutasyonuna spesifik antikor ile immiinohistokimyasal yontemi ve klon
olarak calismalarda kullanilan HO9 klonunu kullandik.

DNA sekans yonteminin kullanildigi ¢aligmalarda Parsons ve ark. glioblastom
olgularinin %12’sinde (7), Nobusawa ve ark. glioblastom olgularinin %38,8’inde
(118), Senhaji ve ark. glioblastom olgularinin %12.31’inde (134), Kurian ve ark.
glioblastom olgularmin %7’sinde (142) IDH1 mutasyonu tespit etmislerdir.
Immiinohistokimyasal yontemin kullanildig1 ¢alismalarda Popova ve ark.

glioblastom olgularinin %11’inde (129) Chaurasia ve ark. glioblastom olgularinin
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%10,4’tinde IDH1 mutasyonunu tespit etmislerdir (15). Pekmezci ve ark.’nin yaptigi
calismada DNA sekans ve IHK yontemleri kullanmislar ve 360 glioblastom
olgusunun %14’tinde IDH mutasyonu izlemislerdir (143). Bizde ¢alismamizda 83
glioblastom hastasinin %9,6’sinda IDH1 ile mutasyon izledik. Yontem olarak
immiinohistokimyasal yontemi kullandik ve oranimiz hem DNA sekans yontemi hem

de immiinohistokimyasal yontemle yapilan ¢aligmalarla uyum saglamaktadir.

Watanebe ve ark.’nin DNA sekans yontemi ile yaptigi ¢alismada 321 gliom
olgusu i¢inde primer glioblastom olgularinin %5’inde, sekonder glioblastom
olgularinin %82’sinde IDHI1 mutasyonu tespit etmislerdir (94). Nobusawa ve
ark.’nin DNA sekans yontemini kullanarak yaptigi ¢alismada 377 primer glioblastom
olgusunun %3,7’sinde; 30 sekonder glioblastom olgusunun %73,3’iinde IDHI
mutasyonu tespit etmislerdir (116). Lee ve ark.’nin immiinohistokimyasal yontemle
yaptig1 calismada 150 glioblastom hastasinda primer grupta olgularin %8,2’sinde;
sekonder grupta olgularin %100’iinde IDH1 mutasyonu tespit etmislerdir (131).
Capper ve ark.’nin beyin tiimorlerinde immiinohistokimyasal yontemi kullanarak
yaptigi calismada 56 primer glioblastom olgusunun %4’tinde; 7 sekonder
glioblastom olgusunun %71,4’tinde IDH1 mutasyonu tespit etmislerdir (140).
Montgomery ve ark.’nin 36 glioblastom olgusunda immiinohistokimyasal yontem
kullanarak yaptig1 calismada olgularin 35’1 primer glioblastom, sadece 1’1 (%3’1)
sekonder glioblastom olgusudur. IDH1 mutasyonu sekonder glioblastom olan sadece
1 olguda tespit edilmistir. Primer glioblastom olgularinda IDH1 mutasyonu tespit
etmemislerdir (132). Calismalar birbirleriyle uyumlu olup, primer glioblastom
caligmalarda %10’nun altinda, sekonder glioblastom %70’in {izerinde tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda toplam 83 olgunun 4 tanesi sekonder glioblastom
olgusuydu. Primer glioblastom olgularmimn %6,3’tinde; sekonder glioblastom
olgularinin %75’inde IDH mutasyonu tespit ettik. Primer ve sekonder grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptadik. Sekonder glioblastom olgularinin sadece
I’inde IDHI1 ile mutasyon izlemedik. Bu olgu IDHI1 ile negatif olabilecegi gibi
negatifligi ameliyattan sonra dokunun uygun fiksatife ge¢ konmasi, kullanilan
fiksatif derisiminin uygun diizeyde olmamasi ve pH’mn yetersiz olmasi, dokunun
fiksatifte fazla beklemesi, doku takibi sirasinda seffaflandirma isleminin yetersiz

olmasi, parafinizasyon isleminde sicakhigin 65°C ‘nin iizerinde olmasi, Kkesit
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isleminden sonra dokularin etiivde yiiksek sicakliklarda ve uzun siire beklemesi gibi

takip artefaktlarina bagli da olabilir.

Sekonder glioblastom DSO grade 1l ve grade Il gliomlardan progrese olur.
Nobusawa ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada IDH1 mutasyonundan yoksun sekonder
glioblastomun anaplastik astrositomdan; IDH1 mutasyonu sergileyen sekonder
glioblastomun ise diffiiz astrositomdan gelistigini bildirmislerdir. Bu vakalarin
aslinda primer glioblastom olgusu olup gonderilen materyalin eksikliginden dolay1
aslinda var olan nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyon alanlarinin goériilmemesi
nedeniyle bu hastaya anaplastik astrositom tanist konmus olabilecegini
bildirmiglerdir (116). Bizim ¢alismamizda 1 olguda beyindeki lezyondan bize
gonderilen ilk ameliyat materyalinde tiimorde nekroz ve vaskiiler proliferasyon
alanlarinin izlenmemesi nedeniyle anaplastik astrositom tanisi almistir ve 15 giin
sonra ayni lezyondan ikinci gonderilen ameliyat materyalinde nekroz ve vaskiiler
proliferasyon izlenmesi nedeniyle olgu glioblastom tanisi almistir. Bu glioblastom
olgusunun bize gonderilen ilk ameliyat materyali yetersizdi ve anaplastik astrositom
tanis1 koymamiza neden olmustur. Gonderilen ameliyat materyalleri arasinda daha
uzun bir zaman dilimi olsaydi olgunun anaplastik astrositomdan gelisen bir sekonder
glioblastom olgusu oldugunu diisiinebilirdik. Bu olgu IDHI1 mutasyonu tasimiyordu

ve olguyu primer glioblastom sinifimiz igerisinde ele aldik.

Ohgaki ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada glioblastom tanisi aldiktan sonra tiim
glioblastom hastalarinin medyan yasam siiresini 4,9 ay olarak saptamislardir (42).
Stupp ve ark’nin yaptigi calismada glioblastomlu sadece radyoterapi almis
hastalarda cerrahi sonrasi radyoterapiyle birlikte oral 75 mg Temozolodomid ve
adjuvan Temozolodomid tedavisi almis hastalarin sagkalimini incelemisler, sadece
radyoterapi alan hastalarda medyan sagkalim siiresini 12.1 ay; radyoterapi ve
sonrasinda oral 75 mg Temozolodomid ve adjuvan Temozolodomid tedavisi almis
hastalarda medyan sagkalim siiresini 14,6 ay olarak tespit etmislerdir (4). Ohgaki ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada total ya da subtotal cerrahiye giden hastalarda medyan
yagsam siiresi 7,9 ay; cerrahi yapilmayan hastalarda medyan yasam siiresini 2,5 ay
bulmuslardir ve sonug olarak cerrahi yapilan hastalarin yasam siiresinin daha uzun

oldugunu saptamiglardir. Radyoterapi alan hastalarda medyan yasam siiresini 10 ay;
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radyoterapi almayan hastalarda medyan yasam siiresini 2 ay olarak bulmuslardir ve
sonug olarak radyoterapi alan hastalarda yasam siiresini daha uzun saptamiglardir (2).
Biz olgularimizda genel sagkalim oranlarini ve progresyonsuz sagkalim oranlarini
inceledik. Genel sagkalim ortalamasimi 11,878+1,364, medyan degeri 8 ay;
progresyonsuz sagkalim ortalamasini 8,994+1,321, medyan degeri 5 ay olarak tespit
ettik. Bizim olgularimizin %97,6’s1 gross total ya da subtotal cerrahi operasyon
gecirmisti. Sadece 2 olgudan tan1 amagli stereotaktik biyopsi alinmisti. Gross total ve
subtotal cerrahi yontemini progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimla karsilastirdik
ve istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edemedik. Bizim hastalarin %67,5’1
radyoterapi ve radyoterapi ile birlikte 75 mg/m2 giin Temozolomid tedavisi ve
adjuvan Temozolomid tedavisi almisti. Hastalarin %15,6’s1 sadece radyoterapi ve
birlikte 75 mg/m2 giin Temozolomid tedavisi almigtir. Geri kalan 14 hasta ise cerrahi
sonrasi tedavi almamistir. Radyoterapi almamis olgularda progresyonsuz sagkalim
medyan degeri 1 ay; radyoterapi almis olgularda medyan degeri 6 ay olarak saptadik.
Radyoterapi almamis olgularda genel sagkalim medyan degeri 1 ay; radyoterapi
almis olgularda medyan degeri 11 ay olarak saptadik. Radyoterapi alma durumuna
gore progresyonsuz sagkalimda ve genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit ettik. Biz de ¢alismamizda radyoterapi alan hastalarda yasam siiresinin
daha uzun oldugunu bulduk. Bizim olgularimizda adjuvan Temozolomid tedavisi
almamis olgularda genel sagkalim medyan degeri 2 ay; adjuvan Temozolomid almis
olgularda medyan degeri 12 aydi. Kemoterapi alma durumuna gore genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izledik. Literatiirle uyumlu olarak adjuvan
Temozolomid tedavisi alan hastalarda ortalama genel sagkalim siiremiz, medyan
degerimiz daha uzundu.

Glioblastomda tedavi stratejilerinde, glioblastom gelisimde meydana gelen
molekiiler yollar ¢ok Onemlidir; bu nedenle hastalarin tedavi stratejilerini
belirleyebilmek igin glioblastom tanisindan sonra ilk asama olgularin primer mi
sekonder mi oldugunu tespit etmektir (31). Primer ve sekonder glioblastomun EGFR
tirozin kinaz inhibitorlerine (144), Anti-MMP’lara (145), promotor metilasyon
durumuna gore (2) verdigi terapotik cevap ¢ok farklidir. Bu nedenle ilk olarak IDH
mutasyonu tespiti yapilmalidir. IDH mutasyonu ile MGMT genini igeren sitozin-

fosfat-guanin adasinin tamaminda metilasyon gelisir. Bu metilasyon IDH
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mutasyonu igeren tiimdrlerin kemoterapiye sensitivitelerini arttirir ve artmis
sagkalim saglar (146). Cesitli ¢alismalarda IDH1 mutasyonunun iyi prognostik
markir oldugu gosterilmistir (7, 8, 10, 95, 116, 137). Yapilan bir ¢alismada IDHI
mutasyonu igeren glioblastomun, IDH1 mutasyonu icermeyen anaplastik
astrositomdan daha iyi prognozlu oldugu tespit edilmistir (95). Parsons ve ark.’nin
yaptig1 calismada IDH1 mutasyonu ile prognoz arasinda anlamli bir iligki
izlemislerdir. IDH-mutant tip glioblastomda medyan genel sagkalimi 3,8 yil; IDH-
wild tip glioblastomda medyan genel sagkalimi 1,1 y1l olarak saptamislardir (7). Yan
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada IDH1 ya da IDH2 mutasyonu tasiyan glioblastom
olgularinda medyan genel sagkalim siiresini 31 ay, IDH wild-tip glioblastom
olgularinda medyan genel sagkalim siiresini 15 ay olarak tespit etmislerdir. (8)
Nobusawa ve ark.’nin yaptigi ¢alismada glioblastom hastalarinda IDHI mutasyonuna
gore ortalama genel sagkalim siirelerini incelemisler ve IDH1 mutant hastalarda
ortalama genel sagkalim siiresini 27,1 ay; IDH-wild tip hastalarda 11,3 ay olarak
tespit etmislerdir (116). Combs ve ark.’nin primer glioblastom olgularinda yaptig
caligmada IDHI1 mutasyonu olan hastalarda uzun genel sagkalim izlenmislerdir ve
genel sagkalimda anlamli fark saptamiglardir; ancak IDH mutant primer
glioblastomda, IDH wild tipe gore progresyonsuz sagkalimda anlamli bir fark
izlememislerdir (133). Chaurasia ve ark.’nin 163 glioblastom olgusu ile yaptigi
immiinohistokimyasal ¢alismada IDH1 mutasyonu olan hastalarda medyan
progresyonsuz sagkalim 28,1 ay, medyan genel sagkalim 31,9 ay olarak saptanmustir.
IDH1 mutasyonun progresyonsuz sagkalima ve genel sagkalima etkisinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptamislardir. IDH1 mutasyonun iyi prognostik
faktor oldugunu tespit etmislerdir (15). Pekmezci ve ark.’nin yaptigi calismada
IDH-mutant glioblastomda ortalama sagkalim siiresini 3,6 yil; IDH-wild tip grupta
ortalama sagkalim stiresini 1,2 yil olarak tespit etmislerdir (143). Biz ¢calismamizda
IDH1 mutasyonu izlenen olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresini
13,37 ay, medyan progresyonsuz sagkalim siiresini 5 ay, IDH1 mutasyonu
izlenmeyen olgularda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresini 8,25 ay, medyan
sagkalim siiresini 4 ay olarak saptadik. IDH1 mutasyonu olan olgularda ortalama
progresyonsuz sagkalim daha uzun olmasina ragmen biz istatistiksel olarak anlaml

farklilik izlemedik. IDH1 mutasyonu izlenen olgularda ortalama genel sagkalim
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stiresini 15,25 ay, medyan genel sagkalim siiresini 11 ay; IDH1 mutasyonu
izlenmeyen olgularda ortalama genel sagkalim siiresini 11,29 ay, medyan genel
sagkalim siiresini 8 ay olarak saptadik. IDHI mutasyonu olan olgularda ortalama
genel sagkalim daha uzun olmasina ragmen biz istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlemedik. Genel olarak medyan degerleri literatiire gore daha az bulduk. Bunun
nedeni bizim IDHI mutasyonu saptadigimiz hastalarda tedavinin yeterince
yapilamamasi yasam siiresinin daha kisa olmasina neden olmus olabilir. IDH1
mutasyonu saptadigimiz 8 hastanin 2’sine cerrahi tedavi uygulanmamis sadece
biyopsi alinmistir. Geri kalan 6 hastanin sadece 1’ine gross total rezeksiyon
uygulanmig, 5’ine subtotal cerrahi uygulanmistir. Hastalara yeterli cerrahi
tedavinin yapilamamasi sagkalim siirelerini azaltmis olabilir. Ayrica IDHI1
mutasyonu izlenen olgularimizin sayisinin azligindan ve olgularimiz arasinda
yasayan hastalarimizin ¢ok az sayida olmasi da bizim istatistik sonug¢larimizin
anlamli ¢cikmamasina neden olmus olabilir.

Ohgaki ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada primer glioblastomda medyan sagkalim
stiresini 4,7 ay; sekonder glioblastomda medyan sagkalim siiresini 7,8 ay olarak
tespit etmislerdir (42). Bizim ¢alismamizda primer glioblastom olgularinda medyan
progresyonsuz sagkalim degerini 4 ay, medyan genel sagkalim degerini 8 ay;
sekonder glioblastom olgularinda medyan progresyonsuz sagkalim degerini 4 ay,
medyan genel sagkalim degerini 13 ay olarak tespit ettik. Sekonder glioblastomlu
hastalarda, primer glioblastomlu hastalara gére medyan sagkalim degerini daha uzun
tespit ettik; ancak hem progresyonsuz sagkalimda hem de genel sagkalimda primer
sekonder gruba gore anlamli farklilik izlemedik. Sekonder glioblastom olgu
saymmizin sadece 4 olgudan olusmasi ve olgularimiz arasinda yasayan hastalarimizin
¢cok az sayida olmasi anlamli bir istatistiksel sonu¢ elde edememize neden
olmustur.

ATRX mutasyonu diffiiz astrositomda sik olmasina ragmen, oligoastrositomda,
oligodendrogliomda ve glioblastomda seyrek olarak izlenir (12, 147). Jiao ve
ark.’nin  yaptigi c¢alismada ATRX mutasyonunu DNA sekans yontemi ile
degerlendirmisler ve astrositom olgularinin %71’inde, oligoastrositom olgularinin
%68’inde, sekonder glioblastom olgularinin  %57’sinde, primer glioblastom

olgularinin  %4’iinde, oligodendroglial timdr olgularnin  %14’tinde ATRX
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mutasyonu saptamislardir. ATRX mutasyonuna genellikle IDH1 ve TP53
mutasyonunun eslik ettigini bildirmislerdir (12). ATRX mutasyon tespitinde
sekanslama yontemleri kullanilmistir. Bu yontemle ATRX gen mutasyonunu rutin
tanisal prosediirde saptamak zordur ve ATRX protein ekspresyonunun
immiinohistokimyasal analizi ATRX gen mutasyonunu degerlendirmek igin
kullanilabilinir. 2014’de gergeklestirilen Haarlem toplantisinda diffiiz gliomlarda
ATRX immiinohistokimyasinin gerekli oldugu bildirilmistir (35). Bu amagla sekans
yontemi ve immiinohistokimyasal yontemin uyumunu degerlendirmek igin
calismalar yapilmistir. Ikemura ve ark.’nin immiinohistokimyasal yontemi kullanarak
yaptig1 calismada ATRX mutasyonu i¢in immiinohistokimyasal yontemi, ATRX
mutasyon durumunu bildigi 19 olguda karsilastirmistir ve uyumun %100 oldugunu
tespit etmistir (148). Yapilan diger c¢alismalarda da ATRX kaybinin
immiinohistokimyasal degerlendirilmesinin ATRX mutasyonlarinin g¢ogunlugunu
yakaladig1 ve gliomlarda immiinohistokimyasal testin kullanimi son derece giivenilir
ve sensitif oldugu bildirilmistir (12, 97, 147, 149). ATRX mutasyonu
immiinohistokimyasal olarak ATRX ekspresyon kaybina neden olur (11, 13, 96, 97).
Yapilan c¢aligmalarda gliomlarda ATRX immiinohistokimyasinda poliklonal
antikorlar kullanilmigtir (150, 151). Bizde c¢alismamizda poliklonal antikorla
(HPAO001906 klonu) immiinohistokimyasal yontemi kullandik.

Literatiirde immiinohistokimyasal yontemin kullanildigi az sayida g¢alisma
mevcuttur. Immiinohistokimyasal yontemin kullanildig1 ¢calismalarda Reuss ve ark.
glioblastom olgularinin %18’inde, Liu ve ark. glioblastom olgularinin %26’sinda,
Chaurasia ve ark. glioblastom olgularinin %15,3’linde ATRX ekspresyon kayb1
izlemisglerdir (13, 15, 152). Biz ¢calismamizda toplam 83 olgunun %4,8’inde sadece 4
olguda ATRX ekspresyon kaybi tespit ettik ve ATRX mutasyonu var olarak
degerlendirdik. Literatiire gore ATRX mutasyonu bizim olgularimizda daha az

orandadir.

Cai ve ark.’nin astrositik tiimorlerde immiinohistokimyasal yontem kullanarak
yaptig1 caligmada primer glioblastom olgularinin %12,1’inde ATRX mutasyonu
tespit etmislerdir (16). Shao ve ark.’nin astrositik tiimérlerde immiinohistokimyasal
yontem kullanarak yaptigi calismada primer glioblastom olgularin %3,5’inde;
sekonder glioblastom olgularin %20’sinde ATRX mutasyonu tespit etmislerdir (153).
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Biz calismamizda primer glioblastom olgularimizin %1,3’linde sadece 1 olguda
ATRX mutasyonu tespit ettik. Sekonder glioblastom olgularimizin %75’inde 3
olguda ATRX mutasyonu tespit ettik. Primer ve sekonder glioblastomda istatistiksel
olarak anlamli farklililk saptadik. Biz literatiirle uyumlu olarak sekonder
glioblastomda primer glioblastoma gére ATRX mutasyonunu daha yaygin tespit
ettik. Sekonder glioblastomda yiiksek saptamamizin nedeni sadece 4 olguyla
degerlendirme yapmamiz ve sayr diisiikliigli nedeniyle 1 olgunun verisinin

degismesinin ¢ok genis aralikta ylizdenin degismesine neden olmasidir.

Chaurasia ve ark.’nin 163 glioblastom olgusu ile yaptig1 immiinohistokimyasal
calismada ATRX mutasyonu olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim 25,9
ay, medyan genel sagkalim 32,9 ay olarak saptamislardir. ATRX mutasyonun
progresyonsuz sagkalima ve genel sagkalima etkisinde istatistiksel olarak anlamli
fark saptamiglardir. ATRX mutasyonunun iyi prognostik faktor oldugunu tespit
etmiglerdir (15). Cai ve ark.’nin astrositik tiimoérlerde immiinohistokimyasal yontem
kullanarak yaptig1 calismada ATRX mutasyonu olan astrositik tiimorlerde
progresyonsuz sagkalim, ATRX mutasyonu olmayan astrositik tiimorlerden daha
uzun oldugunu ve ATRX mutasyonunun iyi prognostik faktér oldugunu tespit
etmiglerdir (16). Pekmezci ve ark.’nin yaptigi calismada IDH-mutasyonu olan
glioblastom grubunun %69’unda ATRX mutasyonu tespit etmislerdir. IDH-wild
glioblastom grubunda ise olgularin %4’iinde ATRX mutasyonu tespit etmislerdir.
IDH-mutant glioblastomda ATRX mutasyon durumu ile genel sagkalim arasinda
anlamli bir iliski izlememislerdir. IDH-wild tip glioblastomda ise ATRX mutasyon
durumu ile genel sagkalim arasinda iyi prognostik faktér olarak anlamli bir iligki
bulmuslardir (143). Biz ¢alismamizda ATRX mutasyonu izlenen olgularda ATRX
mutasyonu izlenmeyen olgulara gore ortalama progresyonsuz sagkalimi ve genel
sagkalimi inceledik. ATRX mutasyonu izlenen olgularda ortalama progresyonsuz
sagkalimi 15,5 ay, medyan degerini 15 ay; ATRX mutasyonu izlenmeyen olgularda
ortalama progresyonsuz sagkalimi 8,75 ay, medyan degerini 4 ay olarak tespit ettik.
ATRX mutasyonun izlendigi olgularda progresyonsuz sagkalimi daha uzun
saptadik; ancak olgularimizda progresyonsuz sagkalimda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptamadik. ATRX mutasyonu izlenen olgularda ortalama genel

sagkalimi1 17,25 ay, medyan degeri 15 ay; ATRX mutasyonu izlenmeyen olgularda
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ortalama genel sagkalimi 11,66 ay, medyan degeri 8 ay olarak tespit ettik. ATRX
mutasyonun izlendigi olgularda genel sagkalimi daha uzun saptadik; ancak
olgularimizda genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik.
Olgularimizda genel ve progresyonsuz sagkalimda anlamli fark olmama nedeni

ATRX mutasyonu olgularimizin sayisinin azlig1 olabilir.

TP53 geni DNA hasarina karsi cevap, apopitoz, hiicre differansiyasyonu,
neovaskiilarizasyon gibi hiicresel olaylarda onemli rol oynayan bir proteini kodlar
(154). TP53 mutasyonu gliomlarda erken donemde ortaya ¢ikan, diisiik grade diffiiz
astrositomlarin 2/3’linde ilk tespit edilen genetik alterasyondur. Diffiiz astrositomdan
gelisen anaplastik astrositomda ve sekonder glioblastomda siklig1 diffiiz astrositomla
benzerdir (25, 155). Primer ve sekonder glioblastomun genetik olarak ayriminda
sekonder glioblastom olgularinda TP53 mutasyonu daha yaygin olarak izlenirken;
primer glioblastomda EGFR amplifikasyonu ve PTEN mutasyonu daha yaygin
olarak izlenir (2, 42). Ohgaki ve ark. primer glioblastom olgularinin %28’inde;
sekonder glioblastom olgularinin %65’ inde TP53 mutasyonu tespit etmislerdir (42).
TP53 mutasyonunun tespitinde daha rutin uygulanabilir bir yontem olan p53
immiinohistokimyas1 kullanilmaktadir. Wild tip p53 proteini hizli turnover olur ve
immiinohistokimyasal olarak tespit edilemez. Mutant p53 proteini hiicrelerde birikir
ve immiinohistokimyasal olarak pozitif sonug verir (26).

Takamina ve ark. DNA sekans ve p53 IHK yontemini kullanarak yaptigi
calismada DNA sekans yontemi ile primer glioblastom olgularmin %38,7’sinde;
sekonder glioblastom olgularinin %66,7’sinde TP53 mutasyonu tespit etmislerdir.
Takami ve ark. p53 immiinohistokimyasal yonteminde 40°lik biiyilitmede timor
hiicrelerinin =~ %10’nundan ~ fazlasinda giigli  boyanma olmasii  pozitif
immiinoreaktivite olarak degerlendirmislerdir. IHK sonuglar1 ile DNA sekans
sonuglarin1  karsilastirmiglar. 157 glioblastom olgusunun %35’inde p53°i
immiinreaktif olarak saptamiglardir ve bu 55 olgunun %95’inde sekans yontemi ile
TP53 mutasyonu bulmuglardir. P53 immiinnegatif 102 olgunun %13’iinde sekans
yontemi ile TP53 mutasyonu izlemislerdir. Sekans yontemi ve IHK yontem arasinda
%89 uyum ve %25 yanlis pozitiflik saptamiglardir. P53 immiinoreaktifliginin
sensitivitesini %78.8, spesifitesini %96,7 olarak tespit etmislerdir (156). Ikemura ve

ark.’nin yaptig1 calismada TP53 mutasyon durumunu bildigi 138 timdrde p53
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immiinohistokimyasal yontemini karsilastirmislar. P53’tin %10’nun iizerinde timor
hiicresinde  gii¢lii  pozitiflik  gostermesini, p53  overekspresyonu olarak
degerlendirmislerdir. Bu cut off degeri TP53 mutasyonu igin %84,8 sensitif, %80
spesifik olarak tespit etmislerdir (148).

Bazi calismalarda TP53 mutasyon varligt durumuna gore p53
immiinoreaktivitesi daha yliksek saptanmistir. P53 immiinohistokimyas1 TP53
mutasyon varligini net olarak yansitmamaktadir. Son yirmi yilda yapilan bazi
caligmalarda gliomlarda TP53 mutasyonu ile p53 immiinohistokimyasi arasinda
uyumsuz sonuglar bildirilmistir. Bu calismalarda yanlis pozitiflik orant %12,3 ile

%45,2 arasinda degismektedir (157- 161).

Popova ve ark. ile Ogura ve ark.’nin immiinohistokimyasal yontemle yaptigi
calismada p53 ile tiimor hiicrelerinde %10 ve iizerinde boyanmay1 yiiksek
immiinoreaktivite olarak degerlendirmislerdir. Popova ve ark. glioblastom
olgularinin %41’inde p53 ile yiiksek immiinoreaktivite izlemislerdir. Ogura ve ark.
glioblastom olgularinin %62’sinde p53 ile yiliksek immiinoreaktivite izlemislerdir
(127, 129) Lee ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da p53 ile tiimor hiicrelerinde %10 ve
tizerinde boyanmayr ylksek immiinoreaktivite olarak degerlendirmislerdir.
Glioblastom olgularinin = %49,3’tinde p53 ile yiiksek immiinoreaktivite
izlemislerdir. Primer glioblastom olgularmin %48,6’sinda; sekonder glioblastom
olgularmin %75’inde p53 ile yiksek immiinoreaktivite izlemislerdir (131).
Chaurasia ve ark. p53 ile tiimor hiicrelerinde %30’un iizerinde boyanmayi yiiksek
immiinoreaktivite olarak degerlendirmislerdir ve TP53 mutasyonu var olarak kabul
etmislerdir. 163 glioblastom olgusunun %48.4’tinde p53 ekspresyonunu %30’un
lizerinde tespit etmislerdir ve TP53 mutasyonu var olarak kabul etmislerdir (15).
Montgomery ve ark. p53 ile tiimor hiicrelerinde %50 ve {izerinde boyanmay1 yiiksek
immiinoreaktivite olarak degerlendirmislerdir. Yapilan ¢alismada 36 glioblastom
olgusunun %88’inde p53°i %50 ve {izerinde tespit etmislerdir (132). Biz
calismamizda tiim glioblastom olgularinin p53 ortalamasini %28,9 olarak saptadik.
Olgularin %59’unda p53 ekspresyonunu %10 nun iizerinde, olgularin %30,1’inde
%30’un lizerinde tespit ettik. Primer ve sekonder gruba gore degerlendirdigimizde
primer grupta olgularin %358,2’sinde p53 %10’nun iizerinde; sekonder grupta

olgularin %75’inde p53 %10’nun iizerinde tespit edilmistir. Biz cut off degeri %30
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olarak alarak primer ve sekonder grubu karsilastirdik. Primer grupta olgularin
%69,6’sinin  p53 ekspresyonu %30 ve altindaydi, diisiik ekspresyon olarak
degerlendirdik. Olgularin %30,4’linlin p53 ekspresyonu %30’un iistiindeydi ve
yiiksek ekspresyon olarak degerlendirdik. Sekonder grupta olgularin %75’inin p53
ekspresyonu %30 ve altindaydi; olgularin 1’inde p53 ekspresyonu %30’un
iistiindeydi. Bizde literatiirle uyumlu bir sekilde p53 skorlamasinda hem 3 skor
yontemi hem de diisiik ve yiiksek olarak iki skor kullandik; ancak primer ve sekonder
gruba gore p53 ortalama yilizdesinde, p53 skorunda ve p53 ekspresyonunda
istatistiksel olarak anlamli fark izlemedik. Bunun nedeni sekonder grupta az sayida

olgumuzun olmasi olabilir.

Ishii ve ark. ile Okamoto ve ark.’nin yaptigi g¢aligmalarda diisiik grade
astrositik tlimorlerde TP53 mutasyonunun varliginin malign progresyon ve kisa
sagkalim ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir (162, 163). Peraud ve ark.’nin
astrositom ve oligoastrositom olgularina yaptigi bir ¢alismada TP53 mutasyonun
progresyonsuz sagkalim lizerinde etkisini incelemislerdir ve TP53 mutasyonu olan
hastalarda kisa progresyonsuz sagkalim siiresi izlemislerdir. Fakat TP53 mutasyonu
ile genel sagkalim arasinda anlamli bir sonug saptamamuislardir (164).

TP53 mutasyonun glioblastomda prognoz iizerine etkisiyle ilgili geliskili
yayinlar mevcuttur. Yapilan bazi g¢alismalarda TP53 mutasyonun prognoz ile
iligkisinin olmadigi bildirilmistir ( 165, 166). Schmidt ve ark. ile Ohgaki ve ark.’nin
yaptig1 ¢caligmalarda TP53 mutasyonun glioblastomda iyi prognostik faktor oldugunu
tespit etmislerdir (42, 167).

Shao ve ark.’nin glioblastom olgulari1 da igeren astrositik tlimorlerde
immiinohistokimyay1 kullanarak yaptigi c¢alismada p53 overekspresyonu ile
hastalarin yagsam siiresinde anlamli bir fark izlememislerdir. P53 birikimi ile birlikte
ATRX mutasyonunun izlendigi olgularda, ATRX mutasyonunun izlenmedigi
olgulara gore daha uzun sagkalim izlemislerdir; ancak yalniz p53 overekspresyonun
ya da yalmz ATRX kaybmin prognostik acidan bir etkisi olmadigmi tespit
etmiglerdir (153). Chaurasia ve ark.’min 163 glioblastom olgusu ile yaptig
immiinohistokimyasal ¢alismada p53 overekspresyonu olan hastalarda medyan

progresyonsuz sagkalim 15,8 ay, medyan genel sagkalim 19,3 ay olarak
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saptamiglardir. P53 overekspresyonu olmayan hastalarin progresyonsuz sagkalimi,
pS3 overekspresyonu olan olgulara gére daha uzun tespit etmislerdir ve anlamli fark
saptamiglardir, kotli prognostik faktor olarak bildirmislerdir. P53 overekspresyonu
olmayan hastalarin genel sagkalimi p53 overekspresyonu olan olgulara gore daha
uzun tespit etmislerdir ve anlamli fark saptamamislardir (15). Montgomery ve
ark.’nin yaptig1 c¢alismada yiiksek p53 seviyelerinde daha kisa yasam siiresi
izlemiglerdir ve kotii prognostik faktér olarak bildirmislerdir (132). P53 ile
progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi arastiran bazi caligmalarda da p53
ekspresyonu ile yasam siiresi arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir. (23, 127).
Biz galismamizda Ogura ve ark. gibi p53 ile progresyonsuz sagkalim ve genel

sagkalim arasinda anlamli fark izlemedik.

ATRX mutasyonu genellikle IDHI ve TP53 mutasyonuna eslik etmektedir
(12). Cai ve ark.’nin astrositik tiimorlerde immiinohistokimyasal yontem kullanarak
yaptig1 calismada IDH1 ile mutasyonun izlendigi 41 astrositik tiimoriin 34 {inde ayni
zamanda ATRX mutasyonu tespit etmislerdir. IDH1 mutasyonu izlenmeyen 74
astrositik tiimoriin 53’iinde ATRX ile mutasyon izlememislerdir. ATRX mutasyonu
ile IDHI mutasyonu arasinda giiclii bir iliski saptamislardir (16). Liu ve ark.’nin
immiinohistokimyasal yontemi kullanarak yaptig1 calismada ATRX mutasyonu
saptanan 51 adult gliom olgusunun 47’sinde ya IDHI ya da IDH2 mutasyonu
saptamiglardir. Adult glioblastom olgularinin  %26’sinda  ATRX mutasyonu
saptamiglar. IDH mutasyonu tasiyan 10 glioblastom olgusunun %80’inde ATRX
mutasyonu da izlemislerdir. IDH mutasyonu izlenmeyen 28 primer glioblastom
olgusunun sadece 2 ‘sinde ATRX mutasyonu tespit etmislerdir. IDH1 mutasyonu ile
ATRX mutasyonu arasinda glioblastom olgularinda da anlamli bir iliski oldugunu
tespit etmiglerdir (13) lkemura ve ark. ile Shao ve ark.’nin yaptigi caligmalarda da
glioblastomda ATRX mutasyonu ile IDH1 mutasyonu birbiriyle iliskili ve iliskisini
istatistiksel olarak anlamli saptamislardir. (148,153). Biz ¢alismamizda 4 sekonder
glioblastom olgumuzun %50’sinde hem IDH1 ile hem de ATRX ile mutasyon tespit
ettik. Diger iki olgunun 1’inde sadece ATRX mutasyonu, 1’inde sadece IDHI1
mutasyonu izledik. Primer glioblastom olgularimizin 73 tanesinde hem IDHI ile hem

de ATRX ile mutasyon izlemedik. Geri kalan 6 olgunun 5’inde sadece IDHI1
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mutasyonu, 1’inde sadece ATRX mutasyonu tespit ettik. IDH1 mutasyon durumu ile

ATRX mutasyon durumu arasinda istatistiksel olarak orta derecede uyum tespit ettik.

Liu ve ark.’nin yaptigi ¢alismada IDH1/2 mutant gliomlarda ATRX ve P53
mutasyonu arasinda anlamli bir iliski tespit etmislerdir. IDH-mutant 8 glioblastom
olgusunun 6 ‘sinda ATRX mutasyonu, 7’sinde p53 mutasyonu, 5’inde hem ATRX
mutasyonu hem de P53 mutasyonu tespit etmislerdir. Sonug olarak diffiiz gliomlarda
ATRX mutasyonu, sadece IDH1/2 mutasyonu varligi ile sadece p53 mutasyonu
varhigi ile IDH1/2 ve p53 mutasyonu birlikte varligi ile pozitif iliski igerisinde tespit
etmiglerdir (13). Shao ve ark.’nin astrositik tiimdrlerde immiinohistokimyasal
yontemi kullanarak yaptigi ¢aligmada ATRX mutasyonunu p53 overekspresyonuna
sahip astrositik tlimorlerde, p53 ekspresyonu gostermeyen astrositik tiimorlere gore
daha yaygindir (153). Ikemura ve ark. glioblastomda ATRX mutasyonu ile TP53
mutasyonu ve p53 overekspresyonu arasinda anlamli bir iliski tespit etmemislerdir
(148). Biz galismamizda ATRX mutasyon durumu ile p53 skorunu ve p53 ortalama
yiizdelerini karsilastirdik. ATRX ile p53 arasinda Ikemura ve ark.’nin ¢alismasinda
oldugu gibi anlaml bir sonug elde etmedik. Bizim ¢alismamizda az sayida ATRX
mutasyonu olan olgunun olmasi istatistigin anlamsiz ¢ikmasina neden olmus olabilir.

Lee ve ark.’nin glioblastom olgulariyla yaptigi calismada IDH1 ile pozitif 16
olgunun %387,5’inde p53 ile de yiiksek ekspresyon izlemislerdir. IDHI ile p53
arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir (31). Parsons ve ark.’nin yaptigi
calismada IDH-mutant hastalarin %83’iinde TP53 mutasyonu saptamislardir (7).
Shao ve ark.’nin astrositik tlimorlerde immiinohistokimyay1 kullanarak yaptigi
calismada P53 ile IDH mutasyonu arasinda anlamli bir iligki izlememislerdir (153).
Biz ¢aligmamizda IDH1 mutasyonu ile p53 ortalama yiizde degerlerini, skorunu ve
diisiik, ytiksek olarak ekspresyonunu karsilastirdik ve anlamli bir sonug elde etmedik;
ancak IDH1 mutasyonu olan olgularda p53 ortalama yilizde degerini daha yiiksek
saptadik ve IDHI1’1 p53 diisiik ve yiliksek ekspresyonuyla karsilastirdigimizda p
degerini anlamliya ¢ok yakin 0,05 olarak saptadik. IDH1 pozitif olgularin
%62,5’inde p53 %30’un iizerindeydi. IDH1 negatif olgularin ise %26,7’sinde p53
%30’un tiizerindeydi. Bu verilere ragmen anlamli farkin saptanamama nedeni IDH1

mutasyonuna sahip olgularimizin sayisinin az olmasi olabilir.
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WT1, p53 aracili apopitozu inhibe eder, tiimor hiicre proliferasyonunu uyarir
ve hiicrenin yasam siliresini uzatir (168). Yapilan c¢aligmalarda WTI’in
gliomageneziste rol oynadigi, astrositik tiimorlerde WT1 overekspresyonu oldugu ve
grade ile korele oldugu tespit edilmistir (18, 19, 128, 169, 170). Schittenhelm ve
ark.’nin 334 noéroepitelyal tiimorle yaptigi caligmada astrositik tiimdrler disinda
ependimomlarda, oligodendroglial timorlerde de WTI1 ekspresyonu izlenmistir
(128). Schittenhelm ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada WT1 ile normal beyin dokusunda
ve reaktif gliozis olgularinda WT1 ile ekspresyon izlememislerdir (76). Bourne ve
ark.’nin  yaptig1 c¢alismada normal beyin dokusunda WTI1 ile boyanma
izlememislerdir; reaktif gliozis olgularinin  %81,8’inde  WT1 ekspresyonu
saptamiglardir. WT1’in astrositik tlimorlerden reaktif gliozis ayriminda giivenilir
olmadigini bildirmislerdir (105). Glioblastomda yiiksek WT1 ekspresyonu izlenir
(19, 104, 166, 167).

Schittenhelm ve ark.’nin 295 olgudan olusan calismasinda 105 glioblastom
olgusunun 2 tanesinde WTI ile pozitiflik izlenmemistir ve olgularin %98,1’inde
WTZ2’i pozitif bulmuglardir. Ayrica olgularin %63’tinde WT1 boyanmasi %20 ve
tizerindedir. WT1’in cut off deger 0 olarak degerlendirildiginde astrositik
neoplazilerin tanisinda %100 spesifik ve %68 sensitif oldugunu tespit etmislerdir
(78). Bourne ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada glioblastom olgularinin hepsinde WT1
ekspresyonu izlemislerdir ve 38 olgunun 36’sinda WT1 ekspresyonunu %20 ve
tizerinde saptamuislardir (103). Bizde glioblastom olgularimizin tamaminda WT1 ile
ekspresyon izledik. Olgularimizin %96,4’tinde literatiirle uyumlu olarak WTI ile

%?20 ve iizerinde boyanma tespit ettik.

Hashiba ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 73 glial tiimor igerisinde biitlin yiiksek
grade gliomlarda WT1 ekspresyonunu yiiksek saptamislardir. Ki-67 proliferasyon
indeksi 1le WT1 protein skorunun korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Yiiksek ki-
67 proliferasyon indeksinde yiiksek seviyelerde WTI1 protein ekspresyonu
izlemiglerdir. WT1 protein ekspresyonunu heterojen olarak izlemislerdir.
Perivaskiiler proliferasyonun oldugu alanlarda ve ki-67 ile yiiksek proliferasyonun
izlendigi alanlarda daha gii¢lii boyanma; nekroz alanlar1 ¢evresinde, normal beyin
dokusuna yakin tiimor alanlarinda daha zayif boyanma izlemislerdir. Hiicre

proliferasyonun yiiksek oldugu alanlarda yiiksek WT1 izlemislerdir Yiiksek WT1
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degerlerinin seliiler proliferasyon kaynakli olabilecegini bildirmislerdir (18).
Mahzouni ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ki-67 boyanma indeksi ile WT1 ekspesyon
indeksini anlamli pozitif korelasyon i¢inde bulmuslardir (171). Chiba ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada WTI1 skoru ile ki-67 indeksi arasinda anlamli bir iliski tespit
etmemislerdir (172). Bizde g¢alismamizda Chiba ve ark. gibi WT1 ekspresyon
skorunu ki-67 ekspresyon skoru ile korele ettik, istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptamadik.

Rauscher ve ark. ile Schwab ve ark’nin yaptigi c¢alismada WTI
ekspresyonunun astrositik tiimorlerde kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Schwab ve ark.’nin ¢alismasinda WT1 ekspresyonunun IDH1 mutasyon varligi ve
ATRX kayb1 ile anlamli derecede azaldigi gosterilmistir (173, 174). Yapilan bu
calismalar grade I-IV tiim astrositik tiimdrlerde yapilmistir. Grade arttikca WT1
ekspresyonu artar ve glioblastomda en yiiksek eksprese olur. Bu ¢alismalarda tiim
grade’den olgu oldugu icin, WT-1 ekspresyonun en yiiksek oldugu olgular
glioblastom olgularidir ve kotii prognozlu olan olgularda bu olgulardir. Sadece
glioblastomda WT1 ekspresyonunu karsilastiran bir ¢alisma yoktur. Biz
calismamizda sadece glioblastom olgularinda WT1 ekspresyonunu inceledik ve
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim degerlerinde anlamli bir farklilik tespit

etmedik.

Primer ve sekonder gruba gére WT1 ekspresyonunu karsilastiran literatiirde bir
caligmaya rastlamadik. Schwab ve ark.’nin ¢alismasinda WT1 ekspresyonunun IDH1
mutasyon varligi ve ATRX kaybi ile anlamli derecede azaldig1 gosterilmistir (174).
Bu c¢alisma ile sekonder glioblastomda daha yaygin IDH1 mutasyonu ve ATRX
mutasyonu izlenmesi nedeniyle sekonder glioblastomda WT-1 ekspresyonunun daha
az olmasi gerekmektedir. Biz ¢alisgmamizda primer glioblastomda WT1 ortalama
yiizdesini %69,75; sekonder glioblastomda WT1 ortalama yiizdesini %41,25 primere
gore daha diisiik olarak tespit ettik. Primer glioblastom olgularinin %88,6’sinda WT1
boyanma yiizdesini %50’nin iizerinde izledik; sekonder glioblastom olgularinin ise
yarisinda WT1 boyanma yiizdesini %50’nin {izerinde; yarisinda %50’nin altinda

izledik. Primer ve sekonder gruba gére WT1 skorunda anlamli farklilik saptadik.
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Ki-67 proliferasyon indeksi tiimor hiicrelerinin proliferasyon markiridir ve
timorlerin malignensi derecesiyle ve hastalarin prognozu ile korelasyon gosterir

(175). Ki-67 proliferasyon indeksi astrositik tiimorlerde tanida da 6nemlidir (20, 21).

Literatiirde ¢ok sayida ¢alismada gliomlarda ki-67 proliferasyon indeksi ile
grade arasinda pozitif korelasyon izlenmistir (16, 22, 23, 176-178). Stoyanov ve
ark.’nin astrositik tiimdrlerden olusan ¢alismasinda ki-67 ile timor grade‘i arasinda
anlaml farklilik tespit etmemislerdir. Stayanov ve ark.’nin yaptigi calisma ki-67
proliferasyon indeksiyle hastalarin yasam siiresi ve grade arasinda anlamli farklilik

olmamasi diger ¢alismalarla ¢elismektedir (179).

Ki-67 proliferasyon indeksi diisiik grade ve yiiksek grade astrositik tiimorlerin
ayriminda kullanilabilinir. Ancak diisiik grade tiimorlerin reaktif astrositlerden
ayriminda dikkatli olunmalidir. Reaktif astrositler normal sartlar altinda proliferatif
aktivite sergilemezler, ki-67 ile boyanmazlar; ancak bazi non-neoplastik durumlarda
ki-67 proliferasyon indeksi %1-5 olabilir (180).

Faria ve ark.’nin astrositik tiimérlerde yaptigi ¢alismada ki-67 proliferasyon
indeksinin malign progresyonla artma egiliminde oldugunu tespit etmislerdir. Timor
icermeyen beyin dokularinda ekspresyon izlememislerdir. Ki-67 ortalama indeksini
grade I astrositik tiimorlerde %0,23, grade II astrositik tiimorlerde % 1,43, grade III
astrositik tiimorlerde 9%35,28, grade IV astrositik tliimorlerde %19,8 olarak tespit
etmislerdir. Grade IV tiimorlerin, grade III tiimorlerden ayriminda %8 cut off
degerinin, grade III ile grade II tiimorlerin ayriminda 1,5 cut off degerinin
kullanilmast  gerektigini bildirmislerdir (22). Glioblastomda ortalama Kki-67
proliferasyon indeksi degeri Rathi ve ark.’nin yaptigi ¢alismada %20,54 (181);
Hashiba ve ark.’nin yaptigi calismada %21,6 (18), Stoyanov ve ark.’nin yaptigi
caligmada %17,34 (179), Saha ve ark.’nin yaptigi ¢alismada %21,5 (177), Bredel ve
ark.’nin yaptig1 calismada %?29,8 (182)’dir. Arshad ve ark.’nin yaptigi calismada
diger galismalara gore daha diisiik oranda glioblastomda ortalama ki-67 degeri %7,95
olarak tespit etmislerdir (23). Biz ¢alismamizda ortalama ki-67 degerini %34,3
olarak tespit ettik. Bizim sonuclarimiz literatiire gore daha yiiksekti. Olgularin

%89,2’sinde ki-67 degerimiz %10 ve iizerindeydi.
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Literatiirde primer ve sekonder glioblastomda ki-67 degerlerini karsilastiran
calismaya rastlamadik. Biz ¢alismamizda primer glioblastomda ki-67 ortalama
degerini %35,33; sekonder glioblastomda ki-67 ortalama degerini %14 olarak tespit
ettik. Gruplara gore ki-67 ortalama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
izledik. Ki-67 ‘yi ili¢ skora boldiigimizde primer glioblastom olgularinin
%53,2’sinde ki-67 degerini %30’un iizerinde, olgularin %8,9’unda ki-67 degeri
%10’un altinda tespit ettik. Sekonder glioblastom olgularimizin ise %50’sinde ki-67
degerini %10°nun altinda tespit ettik. %30’un {izerinde hi¢ olgu izlemedik. Gruplara
gore ki-67 skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli fark izledik. Biz primer
glioblastom hastalarinda sekonder glioblastom hastalarina gore ki-67 degerlerinin

daha yiiksek oldugunu tespit ettik.

Yapilan caligmalarin bir kisminda ki-67 proliferasyon indeksi ile yasam siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Yiiksek ki-67 degerinin
kisa yasam siiresi ile iligkili oldugu bildirilmistir (16, 23, 177, 178). Ki-67
proliferasyon indeksi ile yasam siiresi arasinda anlamli iliskinin izlenmedigi

calismalarda mevcuttur (179, 183-185).

Saha ve ark.’nin 54 farkli grade astrositomlardan olusan ¢alismasinda olgularin
cogunu %59,6’sim1 glioblastom olgular1 olusturmaktadir. Ortalama degeri ki-67
degerinde (%21,5) yiiksek, diisiik olarak cut off deger almiglardir. Yiiksek ki-67
ekspresyonu olan glioblastomlu olgularda ortalama sagkalimi 7,2 ay; diistik ki-67
ekspresyonu olan glioblastomlu olgularda ortalama sagkalimi 13,6 ay olarak tespit
etmislerdir. Yiiksek ki-67 indeksinin daha kisa yasam stiresi ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir (177). Biz ¢calismamizda ki-67 degerlerini progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim stireleri ile karsilagtirdik. Ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi ki-
67 skor 1 olgularda 13,55 ay, ki-67 skor 2 olgularda 7,93 ay, ki-67 skor 3 olgularda
8,19 ay olarak tespit ettik. Ortalama genel sagkalim siiresi ki-67 skor 1 olgularda
15,1 ay, ki-67 skor 2 olgularda 11,6 ay, ki-67 skor 3 olgularda 10,7 ay olarak tespit
ettik. Ki-67 proliferasyon indeksinin diisiik oldugu skor 1 olgularda progresyonsuz
ve genel sagkalimi skor 2 ve skor 3 ‘e gore daha uzun tespit ettik; ancak istatistiksel
olarak progresyonsuz sagkalimda ve genel sagkalimda anlamlhi bir fark tespit

etmedik.
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Bouvier-Labit ve ark.’nin 63 glioblastom olgusuyla yaptig1 ¢alismada p53 ve
ki-67 degerlerinde pozitif korelasyon izlemislerdir (184). Biz ¢alismamizda ki-67 ve

p53 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlemedik.

Cai ve ark.’nin astrositik tiimorlerde immiinohistokimyasal yontem kullanarak
yaptig1 ¢aligmada Ki-67 nin yiiksek proliferasyonunu IDH1 negatif tiimorlerde tespit
etmiglerdir. Ki-67 yiiksek ekspresyonu ile IDH1 negatifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski tespit etmislerdir (16). Biz de calismamizda IDHI1
mutasyonu saptanan olgularda ki-67 ortalama yiizdesini %21,63, medyan degeri
22,5; IDH mutasyonu saptanmayan olgularda Kki-67 ortalama yiizdesini %35,6,
medyan degeri 40 olarak tespit ettik. IDH1 mutasyon durumu ile ortalama ki-67
yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit ettik. Bizde calismamizda
IDH1 negatif olgularda ki-67 degerlerinde, IDH1 pozitif olgulara gore daha yiiksek

ekspresyon izledik.

Literatirde ATRX mutasyon durumuna gore ki-67 skorunu karsilastiran bir
calismaya rastlamadik. Bizim ¢alismamizda ATRX mutasyon durumuna gore ki-67
ortalama yiizdesini ve ki-67 skorlamasini karsilastirdik. ATRX mutasyonu izlenen
olgularda izlenmeyen olgulara gore ortalama ki-67 degerini daha diisiik saptadik ve
istatistiksel olarak anlamli fark tespit ettik. ATRX mutasyon durumu ile ki-67 skoru
arasinda da istatistiksel olarak anlaml farklilik saptadik. ATRX mutasyon varliginin

diisiik ki-67 ekspresyonu ile iligkili oldugunu diisiindiik.

Literatiirdeki ¢aligmalarda IDH1, ATRX, WT-1, ki-67 ve p53 ekspresyon
degerlendirmesinde  glioblastom  olgularmin  histopatolojik  tiplerine  gore
degerlendirme yapilmamistir. Dev hiicreli glioblastomda olgularin ¢ogunda TP53
mutasyonu olmasi nedeniyle yiiksek p53 ekspresyonu izlenir (104). Bizim dev
hiicreli glioblastom olgumuzda p53’t literatiirle uyumlu olarak %80 tespit ettik.
Wang ve ark.’nin oligodendrogliom alanlar1 igeren gliomlarda yaptigi ¢caligmada 29
oligodendrogliom alanlar1 iceren glioblastom olgusunun %31’inde IDH1 mutasyonu
tespit etmiglerdir (61). Bizde 6 adet oligodendrogliom olgumuzun %16,7’sinde IDH1
mutasyonu tespit ettik. Yaptigimiz c¢aligmada histopatolojik siniflamaya gore

karsilastirdigimiz parametrelerin  higbirinde anlamli farklilik izlemedik. Bunun
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nedeni olgularimizda gliosarkom ve dev hiicreli glioblastom olgularinin sayisinin ¢ok

az olmasiydi; bu sayilarla genelleme yapmak yanlis olurdu.
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SONUC

Primer glioblastom, sekonder glioblastoma gore daha yasli hastalarda izlenir.

Sekonder glioblastomda IDH mutasyonlar1 yaygin olarak izlenirken; primer
glioblastomda seyrektir. IDH mutasyonu primer glioblastom olgulariin %6,3’iinde;
sekonder glioblastom olgularinin %75’inde saptanmistir ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmistir. IDH mutasyonu primer ve sekonder glioblastom
ayriminda kullanilabilir.

IDH mutasyonu igeren glioblastomda, IDH mutasyonu igermeyen glioblastoma
gore daha uzun ortalama sagkalim siiresi ve medyan degerler tespit edilmistir; ancak
istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski izlenmemistir.

Sekonder glioblastomda, ATRX mutasyonu yaygin olarak goriiliir; primer
glioblastomda seyrektir. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. ATRX
mutasyonu primer ve sekonder glioblastom ayriminda kullanilabilir.

ATRX mutasyonu igeren glioblastomda, ATRX mutasyonu igermeyen
glioblastoma gore daha uzun ortalama sagkalim siiresi ve medyan degerler tespit
edilmistir; ancak istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmemistir.

Sekonder glioblastomda, primer glioblastoma gore p53 ckspresyonu daha
yiiksek oranda izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamhi bir iligki
saptanmamistir.

P53 ekspresyonu ile sagkalim arasinda anlaml bir iligki tespit edilmemistir.

IDHI mutasyonu ile ATRX mutasyonu arasinda orta derecede uyum
saptanmistir.

IDH1 mutasyonu igeren glioblastomda Ki-67 ekspresyon degerleri IDH1
mutasyonu icermeyen glioblastoma gore diisiik saptanmuigtir.

ATRX mutasyonu igeren glioblastomda ki-67 ekspresyon degerleri ATRX
mutasyonu igermeyen glioblastoma gore diislik saptanmistir.

P53 ekspresyonu ile ki-67 ekspresyonu arasinda iliski saptanmamustir.

Sekonder glioblastomda primer glioblastoma gore ki-67 ekspresyonunun diisiik
oldugu saptanmistir. Ki-67 ekspresyonu primer ve sekonder glioblastom ayriminda

bize yardimc1 olabilir.
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Ki-67 ckspresyonun diisiik oldugu glioblastomda daha uzun sagkalim
izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamastir.

WT-1 ekspresyonu glioblastomda yiiksek seviyelerde izlenir.

Sekonder glioblastomda primer glioblastoma gore WT1 ekspresyonu daha
diisiik saptanmigtir. WT1 ekspresyonu primer, sekonder glioblastom ayriminda bize
yol gosterici bir markir olarak kullanilabilir.

WT-1 ekspresyonu ile ki-67 ekspresyonu arasinda anlamli iligki izlenmemistir.

Glioblastomda WT-1 ekspresyon seviyesi ile sagkalim arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir.

Radyoterapi tedavisi almis glioblastom hastalarinda daha uzun sagkalim
saptanmigtir. Adjuvan kemoterapi tedavisi almis glioblastom hastalarinda daha uzun
sagkalim saptanmigtir. Radyoterapinin ve adjuvan kemoterapinin glioblastom
hastalarinda prognoz iizerinde etkisi agiktir.

Glioblastomda hastalara gross total cerrahi rezeksiyon ya da subtotal cerrahi
rezeksiyon uygulanmasi arasinda sagkalim agisindan anlamli fark tespit edilmemistir.

Cerrahi rezeksiyonun seklinin prognoz agisindan yarari yoktur.
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