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Diffiiz Glioma
Diffuse Glioma
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Gliomalar primer santral sinir sistemi timorlerinin %30 unu olusturmaktadir. Yetiskinlerde insidansi 26/100.000 oranindadir.
Siklikla 2. ve 3. dekadda gorllmektedir. Genelde bas agrisi nedeni ile saptanabildikleri gibi insidental olarak da saptanabilirler.
Gliomalar konnektomlari invaze ederek beyaz cevher fibrilleri boyunca ilerler. Gliomalarda temel amag¢ elde edilebilir maksimum
doku rezeksiyonu, fokal defisitlerin ve epilepsinin kontroll, ortalama yasam silresinin uzatiimasidir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda
timorin genomik yapisi ortaya konulmustur. En ¢ok kullanilan IDH (IsositratDehidrojenaz) ve 1p19q delesyonudur. Bu genetik
farklihga uygun olarak da tedavi planlanmasi olusturulmustur.

Diffliz gliomalar icin IDH mutant ve 1p19q delesyonu iyi prognoz géstergesidir. Bu genomik dizilimin varligi ortalama yasam suresinde
oldukca etkilidir.
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ABSTRACT

Gliomas constitute 30% of primary central nervous system tumors. The incidence in adults is 26/100,000. They are often seen in
the second and third decades. This neoplasm is most often diagnosed because of seizures, even though incidental discovery is
becoming increasingly frequent. Gliomas progresses continuously and invade the connectome by migrating along the white matter
fibres. The main targets in glioma treatment are maximum tissue resection, focal deficit and epilepsy control, and to extend the
survival. In relevant studies, the genomic structure of the tumor has been revealed. The IDH (IsocitrateDehydrogenase) mutation and
1p19q deletion genetic diversities are most commonly used for treatment planning.

IDH mutation and 1p19q deletion are indicative of a good prognosis for diffuse gliomas. The presence of this genomic sequence
has a major effect on the survival.
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KISALTMALAR: IDH: Isositrat dehidrojenaz, ATRX: Alfa talasemi mental retardasyon X gegcisli geni, TERT: Telomeraz
reverse transcriptaz, RTOG: Radyasyon terapi onkoloji grubu, RT: Radyoterapi, EORTC: Avrupa kanser radyoterapi tedavi,
PCV: Procarbazine /CCNU (Lomistin) /Vincristin, GTR: Gross total rezeksiyon, TMZ: Temozolamid
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B GiRiS

liomalar primer santral sinir sistemi tUmorlerinin
G%30’unu olusturmaktadir.  Yetiskinlerde insidansi

26/100.000 oranindadir (18). Klinik, hastanin yasi,
timorin  buyUkligu, frontal bodlgede yerlesmesine goére
degisebilmektedir. Gecmis vyillarda Gliomalar icin yapilan
siniflandirmada hicreler 1sik mikroskopunda hemotoksilen
ile eozine olan reaksiyonlari ve hicrelerin yapisal 6zelliklerine
gore siniflandinimistir. Gelisen teknoloji, hlcrelerin yayiim
paternlerinin dgrenilmesi, genetiginin ortaya konulmasi, yas
ve cinsiyet ile olan iligkisi ile yeni bir siniflandirma 2016 yilinda
yayinlanmistir (10). Yeni siniflandirma ile diffiiz gilomalarin daha
net ayriminin yapilmasiimkani da saglanmistir. Siniflandirmanin
temelini yeni tanimlanan U¢ genetik yapi olusturmustur.
Bunlardan ilki bir Krebs siklus ara metabolizma trini olan IDH
(Isositrat Dehidrogenaz 1-2) genidir. Bu gen DNA metilasyonunu
etkileyerek Glioma olusumuna yol acmaktadir (10,11,17).
Ayrica bu gen erken yasta goértlen gliomalarda daha sik izole
edilmektedir. IDH mutant gliomalarin %80’ini Dustk Dereceli
Gliomalar (WHO Grade 2), %60’in1 anaplastik gliomalar (WHO
Grade 3), %5-10'unu da Glioblastomalar olusturmaktadir
(4,7). IDH gen mutasyonu Gliomalar haricinde akut myeloid
I6semi, intrahepatik kolanjiokarsinoma ve kondrosarkomada
da izole edilmistir (15). ikinci genetik 6nemli yapi olan
1p/19q kodelasyonu (4), 6zellikle oligodendrogliomalar igin
patognomoniktir. Uglincli énemli gen ATRX (Alfa Talasemi
Mental Retardasyon) ise 6zellikle astrositomalarda énemlidir.

Devam eden molekiler ¢calismalar sonucu pek ¢ok yeni gen
dizilimleri de ortaya konulmustur. Bunlar arasinda yer alan p53
geni hiicre cogalma siklusunun dizenlenmesinde ¢ok énem-
lidir. Benzer sekilde TERT (Telomeraz Reverse Transcriptaz)
mutasyonu da dnemli belirteclerdendir. TERT mutasyonu hem
astrositomlarda hem de oligodendrogliomalarda bulunabil-
mektedir (16,17).

B GEREG ve YONTEMLER

Gliomalarda temel amac elde edilebilir maksimum doku
rezeksiyonu, fokal defisitlerin ve epilepsinin kontroll, ortalama
yasam suresinin uzatiimasidir. Baglangici 1994 yilina dayanan
Radyasyon Terapi Onkoloji Grubu (RTOG) adindaki olusum
tarafindan Diffliz gliomalarin genetik ¢esitlilige gore tedavilerin
nasil sekillenecegini anlamak igin 9402 ¢calismada postoperatif
Kemoterapi ve Radyoterapi (RT) tedavileri karsilastinimistir
(17). Avrupa Kanser Arastirmalar ve Tedavisi Grubu da ayni
amag icin (EORTC) 26951 calismayi incelemistir (11,16). Her
iki grup Gliomalar igin bir tedavi algoritmasi olusturulmus ve
faz Il galismalar halen devam etmektedir.

1. IDH MUTANT WHO GRADE 2 GLIOMA

IDH mutant grade 2 gliomalar (Astrositom, Oligodendroglioma
gibi) genelde yavas bulylyen timorlerdir. Dislk gradeli
olarak rapor edilen bu grup timoérler tedavi edilmezse vyillik
blylme 4-6 mm arasinda gerceklesmektedir (20). IDH mutant
glioma olarak rapor edilen hastalar 40 yasini gegmemis,
kuguk ve cerrahi sonrasi ¢ok az ya da hi¢ rezidiel dokusu
yok ve tUmoér orta hatti gecmemis ise dusuk risk grubunda
degerlendiriimekte ve bu grup icin sadece total cerrahi
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rezeksiyonun yeterli oldugu savunulmaktadir (14,17). Diger
taraftan glinimizde bazi klinikler grade 2 gliomalarda RT nin
yan etkileri nedeni ile bekle ve gor prensibini benimsemistir.

RTOG grubunun sonuglarina gore Yiksek riskli grupta (> 40 yas
ve rezeksiyon oraninin %50’den az olmasi) ise sadece cerrahi
tedavinin yeterli olmadigi, cerrahi + RT ve Procarbazine-CCNU
nun (Lomistin)-Vincristin (PCV) daha etkili oldugu gorilmekte-
dir (3,13,14,17). IDH mutant Grade 2 gliomalarda diisiik dozRT
(54 Gy) kullanilmakta, RT erken ya da gec¢ yapilabilmektedir.
Postoperatif erken yapilan RT progresyonsuz sireyi uzatma-
sina ragmen ortalama yasam slresine olan etkinlikte erken ya
da gec RT arasinda fark olmadigi gortulmustir (19,20). Son
zamanlarda PCV vyerine Temozolamid de kullaniimaktadir.
IDH mutant grade 2 gliomalarda 1p/19q kodelesyonunun da
eslik ettigi olgularda tedavi stratejisi konusunda Temozola-
mid grubunun genig bir ¢alismasi yayinlanmamis ancak bazi
yayinlarda 1p/19q kodelesyonunun varliginin tedaviye daha iyi
cevap verdigi gosterilmistir (1,5,17). Bu konuya iliskin olarak
EORTC grubunun yaptigi in vitro bir deneyden bahsetmek de
gerekmektedir. EORTC grubunun klinik gdzlemler ve in vitro
yaptiklar ¢calismalar sonucu vardiklari hipotezde IDH mutant
gliomalarin RT ye daha hassas oldugu savunulmaktadir (7,9).

2. IDH WILD TiP DiFFUZ DUSUK DERECELIi GLIOMA

RTOG grubunun Faz 3 galismalari hentiz yayimlanmadigindan,
standart bir cerrahi rezeksiyon sonrasi RT, standart tedavi
olarak devam etmektedir (7).

3. IDH MUTANT ve 1p19q KODELESYON + WHO GRADE 3
ANAPLASTIK GLIOMA

Anaplastik oligodendrogliomalar bu grupta siniflandiriimakta-
dir. ileri yasta gériilme sikligi en fazla olan bu yilksek gradeli
timorlerde IDH geni ve 1p19qg kodelasyonu olmasi tedaviye
en uygun grubu olusturmaktadirlar. Yapilan ¢alismalar Gross
Total Rezeksiyonun (GTR) en fazla yararh oldugu grup oldugu-
nu gdéstermistir (1). 1p199 kodelasyonunun olmasi durumunda
PCV kemoterapisine daha hassas oldugu da bildirilmistir (14-
16). Bir seride 1p/19g+ olgularda hastalik progresyonu %34,5
oraninda gdrilmesine karsilik, 1p/19 q — olgularda progresyon
%70 oraninda gortlmustar (8). Yine RTOG grubunun yaptidi
retrospektif bir arastirmaya gére anaplastik oligodendroglial
ve mikst oligoastrositik timérlerde IDH mutasyonunun olmasi
RT ve PCV kemoterapisinin daha etkin oldugu ve ortalama
yasam surelerinin IDH mutant olmayanlardan daha uzun
oldugunu ortaya ¢ikarmistir (6,7). Bu grupta da standart cer-
rahi rezeksiyon sonrasi RT ve PCV kemoterapisi uygulanmasi
onerilmektedir.

4. IDH MUTANT ve 1p/19q KODELESYON-WHO GRADE 3
ANAPLASTIK GLIOMA

Anaplastik astrositomalar bu grupta siniflandirimaktadir.
Ortalama sagkalm 3,5 yil civarindadir. Grade 4 timorlerde
genis rezeksiyon sagkalimi 6nemli dlciide etkiledigi belirtiimis
olup grade 3 timdrlerde bu konuda heniiz yazilmis genis serili
yayin bulunmamaktadir (9,21). Kemoterapi ve RT nin daha az
etkin oldugu bu timorler mevcut genomik durumlari nedeni
ile malign transformasyonun (sekonder glioblastoma) en gok
oldugu gruptur. Kawaguchi ve ark.nin yaptigi bir ¢calismada



1p/19g + olan hastalarda GTR ile subtotal rezeksiyonu
ortalama yasamda anlamli fark olusturmamasina ragmen,
1p/19q kodelasyonunun negatif oldugu olgularda GTR
olan grupta ortalama yasam daha uzundur (8). CATNON
calismasinda Grade 3 anaplastik gliomalarda postoperatif
tedaviyi 4 farkli grupta incelenmistir. Birinci Grupta sadece
RT, ikinci grupta RT ve eszamanli 75 mg/m? dozunda
Temozolamid (TMZ) kemoterapisi, Ug¢lncl grupta adjuvant
TMZ (1 ve 5. GUn 150-200 mg/m? dozunda) Kemoterapisinden
sonra RT 12 siklus boyunca ve devaminda TMZ 28 gtinde bir
tekrarlanarak uygulanmis, dérdinct grupta ise Adjuvan TMZ
kemoterapisinden sonra RT eszamanli TMZ kemoterapisi ile
verilmistir. Adjuvan TMZ kemoterapisi alan grupta ortalama
sagkalim sdresinin daha uzun oldugu saptanmistir. Uzun
doénem sonuglari ise halen beklenmektedir (12). GUnimUizde
de gecerli olan tedavi adjuvan TMZ kemoterapisinin ortalama
sagkalima etkisinin daha iyi oldugu yodniinde ortak goris
bulunmaktadir.

5. IDH WILD TIP WHO GRADE 4 GLIOBLASTOMA

Glioblastomalarin en biyik grubunu olusturmaktadir. Bitiin
diffiz gliomalar icerisinde en agresif olan gruptur. Rezeksiyon
oraninin blyUkligu ortalama sagkalim igin oldukga 6nemlidir.
GUndmuzde kabul edilen tedavi maksimum rezeksiyon
sonrasi fraksiyonel RT ve TMZ kemoterapisinin baglanmasi
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ve periyodik TMZ tedavisinin devam etmesidir. RT rezeksiyon
sonrasi erken postoperatif ddnemde baglanmali ve sonrasinda
kemoterapi de eklenmelidir.

H TARTISMA

Gliomalarin tedavi algoritmalari belirlenirken dncelikle yerlesim
yerine gore rezeksiyon miktari tespit edilmektedir. Rezeksiyon
miktari etkileyen en énemli durumlar, lezyonun énemli alanlara
komsulugu ve hastanin Karnofsky performans derecesidir.
CuUnkl hastanin postoperatif dénemde mevcut tedavileri
tolere edebilmesi 6nemlidir. Cerrahi sonrasi incelemelerde
hastaligin derecesi belirlendikten sonra IDH mutasyonu ve
en son 1p19qg kodelasyonu tespit edilmesi tedavi stratejisini
ortaya ¢ikarmaktadir (18). Hastaligin genetik kodlarinin daha
iyi bilinmesi bize daha etkin bir tedavi semasi olusturmustur

(Sekil 1).

B SONUC

Gliomalarda temel amag maksimum doku rezeksiyonu olmakla
beraber WHO 2016 siniflamasi gostermistir ki timorlerin
genomik dizilimi prognozda oldukca édnemli rol oynamaktadir.
1p/19q kodelasyonu ve IDH 1 mutasyonunun varligi daha
uzun ortalama yasam sureleri Uzerinde etkindir.

GTR =

CERRAHI

BIOPSI

S

DIFFUZ GLIOMA

IDH-MUTANT
1P19Q + 1p19Q-
1.RT
1.KT
2 RT+ Adjuvant KT

2. Kemoradyasyon
3 Kemoradyasyon

AN

DIFFUZ GLIOMA

IDH WILD TYPE
GBM/ Grade IT
Anaplastik
Adjuvant KT
it Kemoradyasyon
Eszamanl
RT

Sekil 1: Diffiz Glioma Tedavi Semasi
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