0SIRU;
s

S )
g.

/s,g}a°

’ Gelig Tarihi: 15.08.2019 / Kabul Tarihi: 23.08.2019

x

o

2
v

TND

Glioblastom
Glioblastoma

Tiirk N6rosir Derg 29(3):305-334, 2019

Koray OZDUMAN, Mehmet HACIHANEFIOGLU, M. Necmettin PAMIR

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Nérosirtirji Anabilim Dall, istanbul, Tirkiye

Yazisma adresi: Koray OZDUMAN = Koray.ozduman@superonline.com

Glioblastom (GBM) santral sinir sisteminin en sik gorilen malin timd&ridir ve tedavisi her yonU ile kompleks ve zordur. Bu tiumor
konusunda uzun yillar icinde olusan blyUk bilgi birikimine ragmen halen kiratif tedavi miimktn degildir. Fakat teknik ve teknolojik
gelismeler ve hastalik biyolojisini anlamamiz sayesinde tedavi her zamankinden daha ylz guldiricli sekilde yapilabilmekte,
hasta sagkalimi ve hayat kalitesi ylksek tutulabilmektedir. Timor biyolojisi konusunda yapilan ¢alismalar glioblastomlarin tanisini
daha objektif hale getirmis ve hastalik davranisini daha iyi anlayabilmemizi saglamistir. GlinimUzde halen glioblastom tedavisinin
merkezini cerrahi, radyoterapi ve alkilleyici ajanlarla uygulanan kemoterapi olusturur. Rekiirens tim hastalarda izlenir ve bu durumda
da cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve bevacuzimab ile antianjiyogenik tedavi uygulanir. Tim diger tedavi ydontemleri arasinda
standart kullanima girebilen bir yéntem olmamistir. Sagkalim giinimUizde dizelmis olmasina ragmen hala yillarla élgtlir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Glioblastom, Yiiksek gradeli gliom, Nérosiriirji, Molekiiler belirtecler

ABSTRACT

Glioblastoma (GBM) is the most common malignant tumor of the central nervous system and its treatment is complex and
complicated in many aspects. Despite an extensive amount of information on this tumor, the treatment is still not curative. However
a better understanding of tumor biology has enabled us to improve treatment, improve survival and increase the quality of life.
Studies on tumor biology have made the diagnosis more objective and rational treatments possible. The current treatment relies on
a combination of surgery, external beam radiotherapy and chemotherapy with alkylating agents. Recurrence is seen in all patients
and in this instance treatment options are again surgery, radiotherapy, chemotherapy and antiangiogenic therapy with bevacuzimab.

No other treatment has come into routine use. The survival has improved but is still measured in years.

KEYWORDS: Glioblastoma, High grade glioma, Neurosurgery, Molecular markers

B GiRIS

lioblastom (GBM) santral sinir sisteminin en sik goérilen
Gmalin timoridir ve tedavisi her yoni ile kompleks

ve zordur (120). Bu tUmér konusunda uzun yillar
icinde olusan blylk bilgi birikimine ragmen halen kuratif
tedavi mimkin degildir (55,123). Fakat teknik ve teknolojik
gelismeler ve hastalik biyolojisini anlamamiz sayesinde tedavi
her zamankinden daha yUz glldiricu sekilde yapilabilmekte,
hasta sagkalimi ve hayat kalitesi ylUksek tutulabilmektedir
(565,123). Bu amag yolunda ndrosirlrjiyenin gorevi hastaligin

biyolojisini iyi bilmek ve o hasta icin o anda en uygun olan
ve uzun dénemde en iyi sonuglari saglayacak cerrahi stratejiyi
secmektir. Bu yazinin amaci “GBM” ile yeni tanisan geng
bir nérosirtrjiyen icin GBM konusundaki giincel bilginin ana
hatlarini cizmektir.

B EPIDEMIiYOLOJi
GBM Sikhgi

Tum dinya istatistiklerinde GBM en sik gérilen malin primer
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beyin timortdur. Glial timorlerin gérilme sikhgr analizin
yapildigi Ulkeye, o Ulkenin tibbi imkanlari ve saglik politikalarina
gore degisir. Amerikan istatistiklerine gére gliomlar primer beyin
timorlerinin %30’unu olusturur ve bunlarin %80’i malindir ve
%54’0 GBM olarak tani almistir (120). Avrupa istatistiklerinde
ise glial timdrler primer beyin timdrlerinin %34’UnG olusturur
ve %95’i malindir. Gliomlar erigskin yas grubunun nadir
timdrlerindendir. Turkiye istatistiklerinde santral sinir sistemi
kanserleri tUm kanserlerin %2’sini olustururlar (1). Bu dinya
istatistikleri ile de uyumludur. TUrkiye istatistiklerine giren
hastalarin %79,9’u histolojik olarak dogrulanmistir, %11,3
sadece radyolojik olarak tani almistir, %2,4 ise sadece 6lim
bildirimi ile santral sinir sistemi kanseri tanisi almistir ve bu
istatistikler rakamlarin glvenilir oldugunu distundurdr (1). Glial
timorlerin insidansi yas gruplarina gore de degisir (Sekil 1).
GBM insidansiyasla birlikte artar (120). Ortancatani yasi 64’ddir.
GBM gorilme insidansi erkeklerde minimal daha yuksektir.
TC Saglk Bakanli@i 2015 istatistiklerine gore Turkiye'de
santral sinir sistemi kanserlerinin gortilme insidansi erkeklerde
ylzbinde 5,3 kadinlarda ise 4,1°dir (1). Gelismis Ulkelerde ve
yuksek sosyoekonomik diizeydeki toplumlarda gortime sikhg
daha yUksektir (133). En ylksek insidans Avrupa’da izlenir.
Ayrica beyaz irkta gorilme insidansi da diger irklardan fazladir
(164). Amerikan istatistiklerinde GBMun gériilme insidansi
yillar icinde belirgin bir farkllik gdstermemistir (118). Malin
gliomlar ayni zamanda vicutta gdrulen timdrler arasinda en
malin davranigh olanlarindandir. Dlnya istatistiklerine goére
1,3 ve 5 yil sagkalim oranlari %35, %8 ve %4,7’dir. Bes yillik
sagkalim yasa bagl olarak da degisir. 20-44, 45-54, 55-64 yas
gruplarinda bes yillik sagkalm %19, %8 ve %5’dir.

GBM Etiyolojisi

GBM’lerin neden olustuklari konusundaki bilgimiz bugiin hala
kisithdir. Eldeki bilgi U¢ farkli mekanizmanin bu timdrlerin
olusumunda rol oynayabilece@ini gdstermektedir. Bunlar:
cevresel faktorler (kanitlanmis iki adet), alerji ya da atopi
hikayesi ve ailesel kalitimdir.

Cevresel faktérler

Gliomlarin olusumu konusunda en iyi bilinen gevresel faktor
iyonizan radyasyona maruz kalmaktir. Bu konudaki bilgimiz
ozellikle atom bombasi sonrasi sag kalanlar, tinea kapitis
nedeniyle ¢ok duslk doz kraniyal iginlama gegcirenler(143,
145), hipofiz adenomlari nedeniyle disiik doz radyasyon alan-
lar (107), cocukluk cagi kanserleri nedeniyle yiiksek doz kra-
niyospinal isinlama alan (113) kohortlardan gelir. Buna karsilik
diyagnostik yodntemler dolayisiyla radyasyona maruz kalan
blytk insan gruplardaki risk net olarak ortaya konamamigstir
(118). Bu galismalar hem distk hem yiiksek doz radyasyonun
GBM riskini artirdigini gdstermistir. lyonizan radyasyona maruz
kalinan yas ne kadar kiiclkse gliom riski o kadar yUkselir. Ins-
kip ve ark. 5 yas 6ncesinde 50 Gy kraniyal isinlama alanlarda
riskin 30 kat arttigini gostermistir (82). iyonizan radyasyon
DNA hasari olusturan bir etkendir. Klinigimizde yapilan ¢alig-
malar molekiiler genetik calismalar GBM gelisiminde DNA'da
olusan bu hasarin tamiri konusundaki eksikliklerin énemli bir
roli olabilecegini gostermistir (169). Bu calisma DNA hasar
tamirindeki bozukluklarin hem kaltiimis hem de sonradan
kazanilmis olabilecegini gdstermistir (169). Bu bulguyu des-
tekleyecek sekilde GBM'’lerde kanser yatkinligi yapan 8

TC Saghk Bakanhgi 2015 verilerine gore
yasa 6zel beyin ve sinir sistemi kanserleri (C70-72) hizlar
25
20 *+# - Erkek
—=—Kadin
B 15
c
=
S
= 10
.
5 ...l""t/.
—
e R e e
0
0-4 5.9 10-115- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80- 85+
_ [ | [14[19]24129134|139[44 149134 |59|64 169 |74 179 )84 |
Erkek |12.411.6|1.9|1.7]1.6|1.7|4.2|4.7|4.8|6.9|9.8 |12.516.8{19.119.921.2(19.521.
|Kadin|1.6|1.4]1.4|1.1|1.7|1.7|2.2|2.9]|3.6|5.6| 6.6 [10.311.521.3[14.7[14.7|8.7 | 7.5
Yas gruplari

Sekil 1: TC Saglik Bakanligi 2015 verilerinden de anlasilacagi sekilde Glioblastom insidansi geng erigkinlikten itibaren artar, kadinlarda
65 yasta zirve deg@erine ulasir. Erkeklerde insidans kadinlardan daha ylksektir ve yasa bagl olarak, zirve yapmadan, surekli olarak artar.
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genden 6 tanesi ve duslk gradeli gliomlara yatkinlik yapan 6
genden 4 tanesi DNA-hasar tamir genleridir (80). DNA hasar
tamirindeki bu zafiyet glial timdrlerin neden radyasyon sonrasi
ortaya ciktiklarini, neden zaman icinde daha malin timdrlere
doénustuklerini, neden radyoterapiye yanit verdiklerini, neden
alkilleyici ajan kemoterapilerine yanit verdiklerini, hastalarin
neden kemik iligi baskilanmasi yasadiklarini ve timorlerin
neden niiks ettigini agiklayabilen ok temel bir dzelliktir. Iyo-
nizan radyasyon haricinde radyofrekans (RF) radyasyonun da
(Analog, kablosuz, cep telefonu ve WIFi kullanimi) GBM riskini
artirdigi konusunda bugun icin yeterli kanit vardir (35, 54). Bu
riskin, erken kullanim yasi, uzun telefon kullanim siresi, uzun
RF radyasyona maruz kalma suresi ile paralel olarak artan
sekilde ve bir latent ddonem sonrasinda arttigi gosterilmistir
(35). Meta analizlerde GBM riskinde en ytiksek risk gruplarin-
da 3 kattan fazla risk bildiriimektedir (35). Baska bir cevresel
faktériin GBM olusumundaki roli bugtine kadar net olarak
kanitlanamamistir (118). Sitomegalovirls enfeksiyonu, ¢iftci-
lik, insektisitler, pestisitler, askeri radyasyon kaynaklari, lastik
kimyasallari, metaller ve kaynak gazlar, organik ¢oziicller ve
jet motor Uretimi ile nedensellik kurmaya c¢alisan ¢alismalarin
hicbiri net bir kanit saglayamamistir.

Alerji hikayesi

Atopik bunye ve alerji hikayesinin GBM riskini azalttigina
dair de epidemiyolojik kanit mevcuttur (6,7). istatistik
calismalarinda tanimlanan alerjiler solunum yolu alerjileri, astim
ve egzamalaridir. Alerjilerin yarattigi koruyucu etki hem dislk
gradeli gliomlar, hem de ylksek gradeli gliomlar icin gecerlidir.
Bu iliskiden sorumlu olan mekanizma bilinmemektedir.

Ailesel kalitim

Molekller déneme kadar gliomlarin gelisimi konusunda
mendelian olmayan yatkinigin ancak c¢ok kisith bir rol
oynadigi dustiniimekteydi (118). Hatta, yapilan matematiksel
hesaplamalar bircok solid tumoérin sadece kok hicre
havuzunda ortaya ¢ikan “kéti sans” nedeniyle ortaya cikan
degisikliklerden kaynaklandigini ortaya atmaktaydi (166).
“Kéti sans” olarak tanimlanan bu genetik bozukluklarin nedeni
DNA'’nin kopyalanmasi sirasinda ortaya c¢ikan hatalardir.
Dokudaki kdk hicrelerin hayat boyunca kag kez bolindigu
ile orantili olarak, o dokuya ait bir “k6ti sans” ihtimali vardir.
Bagirsak epiteli gibi sik yenilenen dokulardaki “kétl sans”
ihtimali yiksekken, kendini nadir olarak yenileyen néral dokuda
daha dusuktir (166). Oysa baska arastiricilarin matematiksel
hesaplarinda sanssizlik haricinde aciklanamayan baska bir
faktériin daha gliom gelisiminde rol oynadigi gdsterilmistir
(178). Bu riskin, konusunda en kuvvetli adaylardan biri genetik
yatkinliktir. Molekdiler genetik yéntemlerin 2005 yili sonrasinda
ailesel genetik yatkinhgin gliom olusumuna etkisi konusunda
blyik miktarda bilgi birikmistir (140).

Kanserin genetik bir hastalik oldugu yiz yildan uzun bir stredir
bilinmektedir (16). Bir timorde gdzlenen genetik bozukluklarin
iki kaynagi vardir: Ailesel olarak “kaltiimis” olabilir ya da
sonradan “kazanilmig” olabilirler. Kalitilan 6zellikler “germline”
kazanilanlar ise “somatik” olarak isimlendirilir. Kanserlerin
kalitilabilecegi ilk olarak Broca tarafindan tarif edilmistir
(20). Ailesel yatkinhgin gliom olusumunda &nemli bir etken
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oldugu konusunda fikir birligi vardir. Bu yatkinlik ailesel olarak
aktarilan genetik kod bozukluklarindan kaynaklanir. Gliom
olusumundan sorumlu bu genetik bozukluklarin etkisi gok
kuvvetli ise “mendelian” tarzda bir kalitim klinigi izlenir. Buna
karsilik genetik bozukluklarin kanser yapici etkisi kisitl ise o
zaman ancak bu degisikliklerden yuzlercesi gevresel faktorlerin
de etkisi ile gliom olusturur ve bu kalitim sekli de poligenik
kalitim olarak isimlendirili. Kanser fenotipinin nasil olacagi
kalitilan genetik bozuklugun fonksiyonu tarafindan belirlenir.
Ailesel kalitilan bir mutasyon genel kanser riskini artiracak bir
bozukluksa (6rnegin, TP53 genindeki mutasyonlar) o zaman
ayni bireyde farkli organ sistemlerinin kanserleri ayni anda
gorulurler ve bu kanser sendromu olarak isimlendirilir (TP53 igin
Li-Fraumeni sendromu). Buna karsilik bazi bozukluklar (kanser
yatkinlik genleri) ise sadece serebral gliomlarla prezante
olur ve diger organ sistemlerinde bozukluk gortlmez (135).
Ayrica kalitilan genetik bozuklugun gliom gelistirme riskini ne
kadar artiracagini da etkilenen genin calisma mekanizmasi ve
kanser olusturma gucu belirler: Bazi genler tim&r olusumunu
engelleyici genlerdir ve tUmdr supresér geni olarak bilinirler;
buna karsilik bazilari da kanserin olusmasi konusunda aktif
calisan genlerdir ve bunlar da onkogen olarak isimlendirilir.
Bozuklugun bir onkogende ya da tim&r supresér geninde
olmasina gére kalitim dominant ya da resesif olarak gelisir.

Mendelian kalitsal sendromlarda kalitilan genetik degisikligin
kanser olusturma etkisi cok kuvvetlidir ve genetik olarak
degisikligi tasiyan kisilerin buyUk bir kismi hastaliga yakalanir.
Sendromik ya da nonsendromik olan ve mendelian gliom
kalitimi gliom olgularinin ancak ki¢tk bir bdlimuni olusturur.
Hastalik bir aile iginde birgok bireyde gbzlenir ve otozomal
dominant, otozomal resesif gibi kalitsal paternlere uyar.
Hastada tek bir organ sisteminin hastaligi (6r. birgok bireyde
sadece glial timor) olabilecegi gibi birgok organ sisteminin
etkilenmesi de s6z konusu olabilir ve bu mendelian kalitsal
sendrom olarak isimlendirilir. Gliomlarin gértldtigi sendromlar
ve bozuklugun izlendigi genler sunlardir: Nérofibromatozis tip
1 (NFT), Norofibromatozis tip 2 (NF2), Lynch sendromu (MSH2,
MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM), Li/Fraumeni sendromu (TP53),
Turcot sendromu (APC, MLH1, PMS2), Cowden sendromu
(PTEN) ve Tuberoz Skleroz (TSC1, TSC2). Ayrica BRCA2,
APC, ATM, DMBT1, MLH1, MSH2, MSH6, NBN, NF1, NF2,
CDKN2A, TP53, PMS2, PTEN, TSC1, TSC2 genlerinde
olabilecek mutasyonlar ailesel fakat non-sendromik kalitsal
beyin timorlerine yol agabilir (105).

Diger 6nemli kalitim sekli poligenik kalitimdir. 2009 yilinda
gelismis molekiler genetik yontemlerin  kullanildigi, tim
genomu kapsayan genetik asosiyasyon calismalari (genome
wide association study= GWAS) 8 farkli genetik bdlgedeki
polimorfizmlerin (TERC, TERT, EGFR, CCDC26, CDKN2B,
PHLDB1, TP53, RTEL1) gliom yatkinligi konusunda insanlar
arasinda belirgin farklar olusturdugu gdésterilmistir (106,177).
Polimorfizmler genetik kodumuzda insandan insana farklilik
gosteren DNA bazlar ya da kisa dizileridir. insan genomu
10 milyon kadar polimorfizm barindinr. O insan toplulugu
icinde %1’den fazla bir oranda goérilmeleri polimorfizmleri
mutasyonlardan ayiran bir 6zelliktir. Toplumda ylksek oranda
gorulmeleri onlan “normalin variyasyonu” olabileceklerini
dusindiirse de polimorfizmlerin insanda birgok hastaliga
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yatkinlidi, hastalik gidislerini ve ilaglara olan yanitlari belirledigi
bilinmektedir.

Ayrica histopatolojik olarak “glial timdrler” ya da “GBM”
olarak isimlendirilen hastaliklarin zaman icinde farkl alt tipler
tarafindan olusurulduklar g&sterilmistir; farkli gliom alt tipleri
(IDH-mutant astrositom ve IDH-mutant oligodendrogliomlar,
GBM’ler) birbirinden farkh ve ©0zgin genetik bozukluk
havuzlarina sahiptir ve farkli genetik bozukluk havuzlarina sahip
olan farkl gliomlarin ailevi yatkinlk konusundaki alt yapilar
da birbirinden farklidir (106) (Sekil 2). Gliomlar konusunda
tanimlanmis olan polimorfizmler de farkli gliom tiplerinde

degiskenlik gosterir ve o gliom tipinin gelisimi konusunda
bize 1sik tutarlar. Ornegin CCDC26 polimorfizmlerinin GBM
riski Uzerine belirgin bir etki gbéstermezken, IDH mutant
gliom riskini 14 kat kadar artirdigi ve bunu DNA'da uzak
bolge interaksiyonunu degistirerek MYC onkogeni Gizerinden
gerceklestirdigi klinigimizde yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir
(117). Ayni sekilde PHLDB1 polimorfizmleri IDH mutant gliom
gelisimriskini, bunakarsilik CDKN2B polimorfizmleri astrositom
ve GBM gelisim riskini, ve TERC polimofizmleri GBM gelisim
riskini artinr (94). Epidemiyolojik hesaplamalar gliomlarin
%25’inin kalitsal, genetik faktdrlerden kaynaklandigini tahmin

Sendromik .
Li-Fraumeni sendr. (TP53) Non-sendromik,
. Turcot sendr.(APC, hMLH1, hPSM2)
Mendelian [ ynch sendr. (MLH, MSH2, MSH6, PMS2) BRCAZ, APC, ATM, DMBT1,
kalitim Neurofibromatosis tip 1 (NF1) MLH1, MSH2, MSH6, NBN,
Neurofibromatosis tip 2 (NF2) NF1, NF2, CDKN2A, TP53,
Kalitsal Cowden sendr. (PTEN) PMS2, PTEN, TSC1, TSC2
molekiiler Tuberus sclerosis complex (TSC1/2)
bozukluklar | P53 TP53 TP53
. . EGFR EGFR EGFR
Poliaenik TERT TERT TERT
kalitim RTEL1 e
peastacannad TERC ccDc26
CDKN2B PHLDB1
l : CDKN2B (
___________________ ST T T T T T T T T T T Ty
Kéken 777
TERT mut
i Chr. ifik/ IDH1/2 IDH1/2
Edmse_! EGFR Sl TP53 mut 1p/19q kodelesyonuy
molekiiler EGFR miit ATRX mut CIC FUBP kaybi
Chr.10 kayb/PTEN MYC lif NOTCH1 kayb
bozukluklar mut./10q kaybi CCNgngpIN PIK3CA i
NF1 kaybi TERT
CDKN2A kaybi
PIK3CA/PIK3R1
mut
MDM4 mut 5
Il %4 IV %8
ik tani 11l %18
kondudinda |
Histolojik grade
o~ Yalniz TERT Yalniz IDH = 2
Molekiiler gr WEARS WAL
nelgHer arve, mutant mutant % m[*f'
En sik histoloji GBM Astrositom oligodendroaliom,

Sekil 2: Hemisferik difuiz gliomlar arasinda farkli biyolojik alt gruplar tanimlanmistir. Bu gruplar histolojik 6zellikleri ve igerdikleri molekuler
genetik degisiklikler acisindan farklilik gosterir ve her biri farkl bir biyolojiye sahiptir. Farkli gruplar molekiler belirtecler (IDH, TERT
mutasyonlari) kullanilarak birbirinden guvenilir sekilde ayrilabilir. Bu sekilde hemisferik difiiz gliomlar arasindaki en blytk ve en ¢ok
arastinlmis gruplar olan glioblastom, astrositom ve oligodendrogliom konusundaki bulgular 6zetlenmistir. Her grubun molekdler
patogenezi farkli oldugundan bu gruplara yatkinlik saglayan genetik faktérler de degiskendir. Farkli timdr gruplarinin olusumuna katkida
bulunan kalitsal molektler bozukluklar kabaca iki grupta incelenebilir: Mendelian ve poligenik kalitim. Mendelian kalitim genlerinin
kanser olusturma etkisi ¢ok kuvvetlidir. Bu mendelian genler farkli organ sistemlerinde ayni anda timd&r olusumuna neden olurlarsa
sendromik, sadece gliom olustururlarsa non-sendromik olarak isimlendirilirler. Buna karsilik poligentik kalitimdan sorumlu olan genetik
variyasyonlarin kanser olusturma guict cok daha dusuktir ve ancak gok sayida variyasyon, cevresel faktorlerden de etkilenerek gliom
olusumuna zemin hazirlar. Ailesel kalitilan bu genlerin Gzerine gliomlarin kdken aldigi hiicrelerde kazaniimis (somatik) bozukluklar da
eklendiginde farkli gliomlar olusur.
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etmektedir (88). Ailesel gliomlar (Bir ailede 2’den fazla bireyde
GBM gorilmesi) gliomlarin %5’ini olusturur (144). Bu olgularin
ancak beste biri (%1) kalitsal mendelian sendromlardir (118).
Genetik riskin dortte bir kadarinin da poligenik kalitimla
aciklanabilecegi tahmin edilmektedir (106). Kalan genetik risk
buglnki bilgimizle agiklanamamaktadir.

Godzlenen butun bu kalitsal faktdrlere ragmen gunlik klinik
gOzlemlerimizde etkilenmis ¢ok sayida bireyi olan buyuk
“GBM aileleri” izlememizin nedeni gliomlarin nadir kanserler
olmalaridir. Sik gorilen ve nadir gorilen kanserlerdeki durum
karsilastirildiginda bu ¢ok daha net gortlebilir. Kanser yatkinligi
konusunda c¢ok bilinen bir genetik degisiklik olan BRCA2
genindeki polimorfizmler ve meme kanseri gelisim ihtimalini o
bireyde %80’e kadar c¢ikarabilmektedir, clinkii meme kanseri,
sekiz kadindan birinde izlenen sik bir hastaliktir. Ayni genetik
degisiklik GBM riskini de 2,3 kat artinr (135). Fakat GBM
g6rilme sikhigi toplumda yiz binde bestir ve bu risk artisinin
etkisi hastaligin goérilme sikhgini bu hastalar igin on binde
bire cikarsa bile bu hala cok distk bir ihtimaldir. Dolayisiyla
ayni aile i¢cinde birden c¢ok bireyin gliom gelistirmesi cok nadir
g6zlenen bir durumdur (144).

B PATOLOJi VE GLIOMLARIN SINIFLANMASI
Gliom Siniflamasinin Tarihgesi

Bir beyin tUmérindn klinik davranigi, timor biyolojisi, beyin
anatomisi, beyin fonksiyonu ve vicut fizyolojisi ve viicudun
timore yanitinin rol oynadiklari bir denklem tarafindan
belirlenir. Bu denklemin en ©6nemli degiskeni tUmorin
biyolojisidir. Beyin ve ¢evre dokudan kaynaklanan timéorler
cok degisken tumér biyolojilerine sahipti. Bu degisken
biyolojileri anlayabilmek ve davraniglarini 6ngérebilmek icin
bir siniflandirma sarttir. Beyin tUmdrlerini anlayisimiz bugtine
bircok basamakta evrilerek gelmis ve hala kusursuz bir hale
gelmemigtir. Giincel siniflandirma bu sirecin bir Grint oldugu
icin siniflandirmanin su anki halini anlayabilmek icin evrildigi
basamaklari da sindirmek gerekir. Gliom siniflandirmasinin
taringesi U¢ ddnemde incelenebilir. 1860-1960 arasindaki
morfoloji ylzyilinda siniflandirma morfolojik temeller Gzerine
kurulmustur. 1960-2005 arasindaki molekiler destekli
dénemde bilimsel arastirmalar sonucunda bulunan molekdler
gostergeler siniflandirmayl daha glvenilir hale getirmistir.
2005 sonrasinda molekdler tekniklerdeki belirgin gelisme ile
timorlerin siniflandirimasinda genetik ve epigenetik bulgular
morfolojiden daha dn plana ¢ikmistir.

Morfoloji yiizyil (1863-1960)

Beyin timodrleri konusunda ilk sistematik siniflandirma Rudolf
Virchow tarafindan yapilmistir. 1846 yilinda ilk kez glial hticreleri
tanimlamis olan Virchow 1863 yilinda mikroskobik gérinimu
esas alan bir ydntemle beyin timodrlerini gliomlar ve sarkomlar
olarak siniflamistir (172). Bu ilk siniflama klinik davranigi
dikkate almamig, sadece bir “gruplama” sunmustur. Virchow
ilk siniflandirmasindan 30 yil sonra, 1890’da psammom olarak
isimlendirdigi Uclncl bir grup daha belirlemistir. Virchow
sonrasinda morfolojinin en blylk 6nclslU olan Santiago de
Raymond Cajal ispanyol okulunu kurmus ve beyindeki farkl
htcre gruplarini tanimlamigtir. Onun 6grencisi olan Rio Hortega
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1920 yilinda ilk olarak insan beyninin embriyolojik gelisimdeki
ndral ve glial progenitdr hicreleri tanimlamistir (136). Yine Unld
bir Alman patologu olan Hugo Ribbert, ispanyol okulunun
gosterdigi bu progenitdr hiicrelerle beyin tUmort hicrelerinin
benzerligini gbézlenmemis ve beyin timorlerinin  gelisimi
konusundaki “embriyolojik gelisimde takilma” hipotezini
1918’de yayinlamistir (139). Bu hipotez beyinde gorilen
timérlerin her birinin beynin embriyolojik gelisimindeki ara
farkllasma basamaklarindaki hicrelerden birine  karsilik
geldigini iddia eder. Ayni yillarda kendi tumor siniflamasi
Uzerinde calismakta olan Cushing, égrencisi Percival Bailey’i
farkli merkezlerin bakiglarini  6grenmek icin  Avrupa’ya
génderdiginde Bailey’in karsisina ¢ikan da bu “embriyolojik
farklilasma sirasinda takilma” hipotezi olmustur. Cushing ve
Bailey 1926’daki sistematik siniflandirmalarinin merkezini
de bu hipotez olusturmustur. Bu sistematik siniflandirmada
noéral-ontogenez, yani hlicre kdkenini temel alarak 14 farkl
santral sinir sistemi tUmor grubu tanimlanmistir (9). Bailey
ve Cushing siniflandirmasinin temelini olusturan hipotez
beyin timdrlerinin embriyolojik gelisim sirasinda ortaya ¢ikan
takilmalar sonucunda, santral sinir sistemi 6ncul hicrelerinin
kanserlesmesinden kaynaklandigidir (9). Bu siniflamanin
cok dnemli bir 6zelligi de klinik gidis ve hasta prognozunu
dikkate almasidir (9). Yani gruplandirma ve klinik davranis
siniflandirmaya girmistir.

ikinci diinya savasinin hemen &ncesindeki yillara gelindiginde
gliomlar konusunda artan gdzlemler “embriyolojik farklilasma
sirasinda takilma” hipotezi ile uyumlu olmayan kanitlar
getirmistir. Avrupa’da gliomlar konusunda kayda deger
arastirmalar yapan Hans Joachim Scherer 1940 yilinda
primer ve sekonder GBM kavramini ortaya atmis ve gliomlarin
morfolojik davraniglan konusunda énemli gdzlemler yapmis,
(perindral ve perivaskuler dizilim, ak madde yolaklari boyunca
yaylhm ve anatomik bariyerlerin korunumu) gibi temel gliom
ozelliklerini tanimlamistir (147). Sekonder GBM kavrami glial
tima&rin zaman iginde normal dokuya daha ¢ok benzeyen bir
formdan daha az benzeyen bir forma donlstigind kabul eder
ve bu “embriyolojik farklilasma sirasinda takima” ile taban
tabana zittir. Yine 1933’de LB Cox gliomlarda infiltrasyon ve
malin dejenerasyon konusundaki gdzlemlerini yayinlamistir
(43). Yine ayni paralelde, 1950 yilinda Herbert Olivecrona ile
calisan Nils Ringertz astrositom olarak tanimladigi timérlerin
birbirinden farkli klinik davranis gosteren Uc¢ farkli grade’de
olabilecegini gostermistir (141). Timoér siniflamasinda bu
karisikhgr akilcr bir sistemle ¢ézen Mayo Clinic’den James
Kernohan olmustur. Kernohan daha 6nce A.C. Broders’in
dudagin skuamdz hiicreli kanserlerinde ortaya attig1 “anaplazi
derecelendirmesini” glial timorlere  uygulamistir  (21).
Kernohan’in 1952’'de bir Armed Forces Institute of Pathology
fasiklllu olarak yayinladigi siniflandirma 5 farkli timér grubu
ve 4 timor grade’i tanimlanir (84). Dedifferensiyasyon hipotezi
tim dinyada kabul gérmis ve bundan sonraki siniflama
semalarinin  da temelini olusturmustur. Bu siniflandirma
aslinda Hansemann’in timdrlerin  matlir hicrelerin  de-
diferensiyasyonu ile ortaya ciktigi hipotezi Uzerine kuruludur
ve bu hipotez Rio-Hortega, Cushing ve Bailey’in “embriyolojik
farkllasma sirasinda takiima” hipotezlerinin tam tersidir.
Boylelikle gruplandirma, gradelendirme ve klinik davranis
siniflandirmaya girmistir.
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1976 yilinda Zilch ve ark.nin basini ¢ektigi grup ilk olarak
Diinya Saglik Orgitinin timérleri 6 gruba bélen WHO sinif-
lamasini yayinlamistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasi
daha o6nceki siniflama semalarinin en kuvvetli yanlarini bir
araya getirmenin yaninda, daha 6nce yapilmamis oldugu
sekilde gruplarin klinik davranis agisindan da farkli olduklarini
gostermek icin klinisyenlerden de destek almistir (180). Dinya
Saglk Orgiitll sinflandirmasi beyin tlimérlerinin siniflandir-
masinda tim dinyanin ortak bir siniflandirmada bulugsmasini
saglamis ve bu noktaya kadar patologlarin sagladigi klinik
bilgiyi dizenli ve sistematik olarak artirmistir. Fakat WHO sinif-
landirmasi grup, grade ve klinik korelasyon bilgisini sadece
grup ve grade’e indirger. Yani klinik davranis bilgisini grade
icine entegre eder ve bu entegrasyon bu muhtesem sinif-
lama sisteminden son derece tehlikeli bir dogmanin ortaya
cikmasina neden olmustur. Siniflandirmayi tarihgesi, dogasi
ve nedenleri ile igine sindirememis klinisyenler icin belli gra-
de’lerin belli sagkalim beklentileri vardir. Ornek olarak bir GBM
hastasi bu dogmaya gore bir seneden kisa yagsamalidir. Oysa
WHO siniflandirmasi 2016 revizyonu sonrasinda bile bir timor
hastasinin sagkalimini dngoérebilecek kadar gtivenilir ve olgun
bir durumda degildir: WHO siniflamasina goére grade |l olarak
tanimlanan timdrler hemisferde, talamusta ve beyin sapinda
cok farkli davraniglar gosterebilir ve hatta birbirinden ¢ok farkli
timorler olabilirler. Ayni sekilde hepsi WHO grade Il olarak
tanimlanan glial timérler cocuklarda, genclerde, geng eris-
kinlerde ve yaslilarda birbirinden ¢ok farkl timor biyolojileri
sergileyebilir ve hatta birbirinden ¢ok farkli timaorler olabilirler.
Ve yine ayni sekilde, hepsi WHO grade Il olarak tanimlanan
glial timorler lokalize, yaygin ya da ¢ok yaygin (gliomatosis
paterninde) bulyime gd&sterebilir ve birbirinden ¢ok farkli
timor biyolojileri sergileyebilir ve hatta birbirinden ¢ok farkli
timorler olabilirler. Tumdérin tanisi patologlar arasinda ya
da ayni patologun farkli zamanlardaki degerlendirmelerinde
degiskenlik gosterebilir. Ayni sekilde WHO grade Il olarak
tani alan bir timdr daha malin bir timd&rin infiltratif alanindan
alinmig olabilir. Ayni sekilde daha 6nce alinan radyoterapi ve
kemoterapiler timoérin morfolojik tanisini etkileyebilir. Bitln
bu nedenlerden dolay!l hastasina en iyi tedaviyi ulastirmak
amacinda olan doktor sadece tiimér grade’i lizerinden bir
sagkalim tahmini yapmamaldir.

Beyin tumorlerini siniflandirmak konusunda 150 senelik
blyuk bir birikime sahip olan patoloji bilim dali bu problemleri
yillar icinde net bir sekilde kavramis ve siniflandirmanin
eksikliklerini yerine koymak icin énemli adimlar atmigtir. 1976
siniflandirmasinin kullaniminda ortaya c¢ikan Patologlar-arasi
ve patologun siniflama tutarsizliklari daha objektif bir siniflama
ve grade’leme ydntemine ihtiya¢g duyuldugunu géstermistir.
Basini Catherine Daumas-Duport, Berndt Scheithauer ve
Patrick Kelly’nin ¢ektigi ¢alisma grubu bu soruna standardize
histomorfolojik 6zellikleri kullanarak olusturulan St Anne-Mayo
siniflamasi ile ¢6zim dnermistir (52). Bu siniflama (1) niikleer
atipi, (2) mitoz, (3) vaskiiler endoteliyal proliferasyon ve (3)
nekroz kriterlerini kullanarak bir puanlama &nerir ve piyesin
aldigi puana goére daha objektif bir sekilde grade belirler. Bu
yaklagim Dinya Saglk Orgiiti tarafindan da benimsenmis
ve siniflama i¢ine alinmisti. WHO klasifikasyonu 1993, 2000
ve 2007’de artan bilgi birikiminin 1siginda yenilenmistir. 2007
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WHO siniflamasi santral sinir sisteminden kéken alan 7 farkl
timor grubu tanimlamistir (97). Glial timérler bu grubun iginde
Noroepiteliyal doku timérleri icinde siniflanirlar. Bu grupta yer
alan timodrler arasinda erigkin yas grubunda en sik rastlanan
malin bir timoér olan GBM’lerdir. Erigkin yas grubunda ikinci
siklikta “difuz gliomlar” olarak tanimlanan grup gérilir. Bu
grup astrositom ve oligodendrogliom olarak isimlendirilen
iki morfolojik tipi icerir. Diflz infiltratif gliomlarin haricinde
klinikopatolojik olarak ¢cok stereotipik 6zellikler tasiyan ve
WHO grade | olarak siniflanan ekspansil gliomlar da sik
gorulen bir gruptur (6rnegin: pilositik astrositom, gangliogliom,
gangliositom). Bu en sik gorilen histolojiler haricinde
noroepiteliyal doku timdrleri arasinda siniflanan birgok farkli
antite daha vardir.

Molekiiler destekli morfoloji dénemi (1960-2005)

Zaman iginde histomorfolojik bulgularin timdr gruplarini
ancak belli bir noktaya kadar 6ngorebildigi gézlenmistir.
Ayrica morfolojik tani 6rneklemeden ve tani sirasindaki
metodolojik yaklagsimdan c¢ok etkilenir. St. Anne Mayo
siniflamasi bu probleme bir cevap olarak ortaya c¢iksa da
problemi tam olarak ortadan kaldirmamaktadir. 1960’lardan
itibaren klinik kullanimda yayginlasan immunohistokimya ve
molekuler biyoloji teknikleri morfolojik bulgularn desteklemis,
tanilarin daha guvenli bir sekilde konabilmesini saglamistir.
Ama bu teknolojiler sadece taniyl desteklemekte kalmamis,
klinikte kullanilabilecek, ytksek glvenilirlikte klinik belirtecler
de saglamistir: Bunlardan (g tanesi (1994’de tanimlanan
1p/19q kodelesyonlari, 2008’de tanimlanan IDH mutasyonlari
ve 2013’de tanimlanan telomeraz promoter mutasyonlari)
glial timorler konusundaki anlayisimizi temelden degistiren
biyolojik belirteclerdir (94).

Bu belirtecgler arasinda ilk olarak kullanima giren 1p/19q kode-
lesyonlari olmustur. Bu kromozomal degisiklik 1. kromozomun
kisa kolu ve 19. kromozomun uzun kolunun, sentromer olarak
isimlendirilen kromozom merkezinden itibaren kopuk olmasi
ile karakterizedir ve ilk olarak oligodendrogliomlarda 1994
yihinda tanimlanmistir (138). Klinik calismalarda bu belirtecin
anaplastik oligodendrogliomlarda kemoterapiye cevapl olgu-
lar gosterdigi bulunmustur. 1p/19qg kodelesyonu klinik davra-
nigl tahmin etmek konusunda paha bigilmez bir biyolojik belir-
tectir. 1998 yilinda ilk olarak Cairncross ve ark. bu kromozomal
degisikligi tasiyan Anaplastik oligodendrogliom hastalarinin
2/3’unin PCV kemoterapisinden yarar gordigi ve toplam
sagkalimin bu hastalarda daha uzun oldugunu gdéstermistir
(29, 30). Bu bulgular 20 yil sonra RTOG9402 ve EORTC26951
calismalan ile dogrulanmis ve 1p/19q kodelesyonu tasiyan
hastalarin sagkalimlarinin  tasimayanlara goére ortalama 6
kat kadar daha uzun oldugu gdsterilmistir (29,30). Tim bu
bulgular 1p/19q kodelesyonu tasiyan hastalarin daha selim
ve tedaviye cevapli bir biyolojilerinin oldugunu goéstermistir.
Dolayisi ile ginimiizde kodelesyonu tasiyan hastalari adjuvan
tedavilerin yan etkilerinden koruyan stratejiler gelistiriimeye
calisiimaktadir. Cerrahi sonrasi reklrran ya da rezidiel infiltra-
tif glial timorlerin timU zaman icinde buytrler. Bu WHO grade
Il gliomlar icin de gecerlidir. Oligodendrogliomlar, tim adjuvan
terapi protokollerine duyarl olduklari igin, bu hastalarda rad-
yoterapinin geciktiriimesi ve sadece oral temozolamid tedavisi



ile bu timorlerin kontrol altinda tutulmasi bir strateji olarak
ortaya atilmis ve hemen tim merkezlerdeki arastirmacilar tara-
findan klinik hasta populasyonlarinda dogrulanmistir. Dolayisi
ile kodelesyonun (ve diger gliom belirteglerinin) gdsteriimesi
blyik bir 6nem tasir. 1p/19q kodelesyonunun hastada aran-
masi i¢in rutinde parafin ya da taze dondurulmus drneklerden
FISH, mikrosatellit marker analizi ya da tium-genom tarama
teknolojileri (SNP-array, next-generation teknolojileri) kulla-
nilmaktadir. FISH, degerlendirmesinde pratik olarak blylk
problemler olmasi nedeniyle birgok laboratuvar tarafindan
glvenilir kabul edilmemektedir. TERT promoter mutasyonlari,
1p/19q kodelesyonu tasiyan hastalarin timinde pozitif oldu-
du ve cok kolay ve glvenilir sekilde gosterilebildigi icin degerli
bir konfirmasyon testidir. Fakat sonraki ¢alismalar bu markeri
taslyan hastalarin radyoterapiye de iyi yanit verdiklerini, son-
raki calismalar da bu belirteci tasiyan timérlerin bash basina
iyi klinik gidigli bir timdri tanimladigi gdsterilmistir. 1p/19q
kodelesyonu oligodendrogliomlar icin patognomoniktir ve
tani igin artik olmazsa olmaz kabul edilmektedir. Morfolojik
olarak oligondendroglial komponentin olmasi oligodendrogli-
om tanisini koymak icin yeterli degildir, molekiler testlerle de
desteklenmesi gereklidir (98). 2008’de IDH-mutasyonlarinin
da tanimlanmasi sonrasinda IDH-mutasyonlarinin hemisferik
dustk grade’li gliom olarak bildigimiz klinikopatolojik antiteyi
tanimladiklari anlasilimistir (41,128). Oligodendrogliomlarda
IDH-mutasyonu, 1p/19qg kodelesyonlari ve TERT-promoter
mutasyonlarinin olmazsa olmaz bulgulardir ve bu timér cinsi
WHO grade Il (oligodendrogliom) ya da grade Il (anaplastik
oligodendrogliom) morfolojisinde gorilir (41). Oligodendrogli-
omlar WHO grade IV morfolojisinde gériilmezler ve bu neden-
den dolayr da WHO grade IV timérlerde 1p/19q kodelesyonu
aranmas! anlaml degildir. Gindelik kullanimda 1p/19qg kode-
lesyonunu tanimlamak icin kullanilan testlerin blyuk bir kismi
sadece 1 ve 19. Kromozomlar test eder ve bu nedenden
dolayl cok daha karmasik kopya sayisi degisiklikleri tasiyan
timdrlerin yanliglkla 1p/19q kodelesyonu tasiyor saniimasi ve
tedavinin yanhs yonlendiriimesi s6z konusu olabilir.

Gliom biyolojisinin anlasiimasi konusunda ikinci bulunan
belirte¢c de Izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonlardir. IDH
mutasyonlari ilk olarak 2008 yilinda GBM’lerin sistematik tim-
genom analizleri sirasinda saptanmistir (128). Bir hiicresel
ara-metabolizma enzimi olan IDH, hilicrede ener;ji Uretiminden
sorumlu olan Krebs siklusunun énemli ara pargalarindan biridir.
Sistematik yapilan taramalar sonucunda bulunana kadar
arastiricilar bdyle bir metabolik enzimin kanser olusumunda
merkezi bir role sahip olabilecegini diistiinmiyordu. Bugln bile
bu enzimin kanser olusumuna nasil yol actigi ve nasil calistigi
tam olarak bilinmemektedir. IDH mutasyonunun kansere
yol agma mekanizmalarn konusunda yapilan ilk galismalar
bu enzimin mutasyonunun “fonksiyon kaybi” mekanizmasi
Uzerinden calistigini iddia ettiler. Fonksiyon kaybi, timor
supresor genlerinin klasik calisma mekanizmasidir. Fakat IDH
mutasyonlari hastalarin hemen hepsinde proteinin fonksiyonel
bélgesi icinde yer alan tek bir aminoasiti etkiliyordu ve bu da
bu degisikligin proteine yeni bir fonksiyon kazandirdiginin
gostergesiydi; yani IDH mutasyonu bir “fonksiyon kazanim”
olayiydi, yani IDH bir “onkogen” olarak etkiliyordu. IDH
konusunda yapilan ¢alismalar, mutasyonun enzimin yapisini
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degistirdigi ve farkli bir reaksiyonu katalizZiemesine yol
acarak 2-hidroksiglutarat denen bir onkojenik ara Grinin
birikmesine yol actigini gdstermistir (50). Bu Urtn hicrede
gen ekspresyonunun kontrolinde 6nemli bir igslem olan DNA
metilasyonunu degistirir ve gliom olusumuna yol acar (99,
168). Farkl arastiricilar, bu ara Grtinin ayrica DNA katlanmasi
sirasinda uzak bdlgelerin birbiri ile olan interaksiyonlarini
degistirerek PDGF gibi onkogenlerin etkisini artirdigini
gOstermistir (66).

Diffliz infiltratif hemisferik gliomlar arasinda, IDH mutasyonu
varhgr “dustk gradeli gliom” olarak tanimladigimiz timor
biyolojisinin  belirtecidir ve oligodendroglial ve astrositik
timorleri  tanimlar. IDH-mutant timoérler, WHO grade-lll
ve grade-IV timoérler arasinda gorilebilse de bunlar ayni
grade’de olan ve IDH mutasyonu tagimayan timoérlerden gok
daha iyi gidisli ve tim tedavi yéntemlerine daha duyarlidirlar
(3). Bu gruptaki hastalar tedavi sonrasinda diger GBM
hastalarindan ¢ok daha uzun slre hayatta kalirlar. Buna
karsilik, difiz infiltratif glial timorlerin tamami ele alindiginda
(WHO grade II, 1l ve IV timorler) IDH mutasyonu tasimayan
timorlerin ¢ok bulyilk bir kismi GBM genetik yapisi tagsirlar.
Bu genetik yapi grade’den bagimsizdir, yani GBM genetik
yapisi taglyan tumdrler WHO grade |I, Ill ya da IV morfolojisi ile
gorinebilirler. Bu klinik davranigla da koreledir. GBM genetik
yapisi tasiyan timérler ayni histomorfolojik grade’de olan
IDH-mutant difiiz gliomlardan ¢ok daha agresif bir klinik gidise
sahiptirler. Yani diffiiz hemisferik gliomlarin cok blylik
bir kismu ya IDH-mutant gliom ya da GBM genetik yapisi
tasirlar (32) (Sekil 3). Bu kurala uymayan kicik bir azinigin da
(IDH mutasyonu tasimayan, GBM genetik yapisi igcermeyen)
pilositik astrositomlar, glionéronal timorler gibi timdrlerin
araya karismasi nedeniyle oldugu disiniimektedir (3). Ayni
sekilde gliomatozis serebri olarak tanimlanan tumérler de
genetik olarak bu gruplardan birine dahil olurlar (76). Talamik
ve beyin sapi yerlesimli gliomlarin ve pediatrik yas grubundaki
diffuz infiltratif gliomlarin genetik olarak daha farkli olduklari
gozlenmistir ve bu timérlerin genetik siniflamasi konusunda
daha genis calismalara ihtiyag vardir (103). Sonug olarak
IDH diffz gliomlarnn klinik davraniglarinin tahmin edilmesi
konusunda ¢ok degerli bir biyolojik belirtectir. Bu belirtecin
gosterilmesi taze dokuda ve parafin kesitlerinde, molekuler
testler kullanilarak buylk bir duyarlilik ve glvenilirlikle
yapllabilmektedir. GUnimizde her ne kadar WHO 2007
morfolojik siniflamasi kullaniliyor olsa da son yillarda Ustel
sekilde artan molekiler biyolojik verilerin Isiginda santral
sinir sistemi timoérlerinin siniflamasinda radikal bir degisiklik
olgunlasma asamasindadir. Bu yeni molekdler siniflandirma
histopatolojik siniflandirmadan daha guvenilir olacak ve
hastalik biyolojisi konusunda daha net tahminler yapabilmemizi
ve tedaviyi bilingli sekilde yonlendirmemizi saglayacaktir.

3.1.3 “Yeni nesil molekiiler dénem” (2005 sonrasi)

Yirmibirinci ylzyilda molekuler biyolojik arastirmalar blyUk bir
ivme kazanmigtir. Bunun nedeni bilgisayar destekli ileri mole-
kiler teknolojilerin glindelik kullanima girmeleridir. Bu teknikler
arasinda en 6n planda gelen 2005’de kullanima giren “yeni ne-
sil dizileme” teknolojileridir. Bu teknolojilerin getirdigi degisim,
arastirmacinin dnceki bilgisini temel alarak kurdugu hipotezin
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Sekil 3: Farkl gliom
biyolojilerini tanimlayan

molekdiler belirteglerin

kullanima girmesinden

sonra farkl timor

Pilgsitik astrositor
Glionoronal timorler

Histopatolojik “grade”

tiplerinin benzer
morfoloji ve benzer
anaplazi dizeylerinde
(grade) olabilecekleri
izlenmistir. Bu molekduler
belirteclerin kullanimi

ile tmor gruplamasi
daha objektif bir sekilde
yapilabilmektedir.

sinanmasi kuralini degistirerek, bunun yerine eldeki dokuda
gbzlenen tim degisikliklerin sistematik olarak kataloglanma-
sl ve bu gbzlemlerin raporlanmasi seklinde bir yaklagimi 6n
plana ¢ikarmistir. Muazzam miktarda bilgiyi sistematik olarak
onumdize seren bu teknolojiler genetik kod, RNA transkriptleri,
RNA-islenmesi, Proteinler ve proteinlerin ileri modifikasyonlari
gibi biyolojik bilginin tim platformlarina uygulanmistir. Ayrica
genomik degistirme (editing) teknolojilerinin ve genetigiyle
oynanmig hayvan modellerinin de gindelik kullanima girmesi
daha 6nce hi¢ rastlanmamig bir “veri birikimi” yaratmistir. Bu
blyuk veri birikimi de yeni bilgisayar teknolojilerinin gelistiril-
mesi ile blytk bir hizla sinanmig bilgiye doniismektedir. Bu
yeni bilgi hastaliklarin ve 6zellikle cok karmasik bir hastalik sis-
temi olan kanserin anlasiimasinda buyik bir ivme saglamigtir.

Kiside izlenen kansere artik ¢ farkli degisikligin bir karmasi
olarak bakilmaktadir: 1-genel kanser mekanizmalarini igeren
degisiklikler (6rnegin TP53 ya da BRCA1 timoér baskilayici
genlerinin  susturulmasi); 2-spesifik kansere ait genetik
degisikliler (6rnegin, gliomlarda IDH mutasyonlan) ve 3- o
hasta igin spesifik mekanizmalar (156,157). iste ileri molekdiler
biyolojik teknikler hastaligin tanimlanmasi ve anlasiimasini
kolaylastirirken ayni zamanda spesifik hastalarda gérilen
degisikliklerin o hastaya 6zel bir sekilde tanimlanmasini, o
hastanin timér biyolojisinin spesifik olarak anlasiimasini ve o
hastaya 6zel tedavilerin uygulanmasini mimkuin kilmistir. Bu
yaklasim kisisellestiriimis tip (personalized medicine) olarak
isimlendirilmektedir ve gliomlarin tani ve tedavisinde de yavas
yavas yerini almaya baslamistir (134).

Molekdler calismalarin gliomlar konusunda ortaya cikardidi ilk
sonugclardan biri GBM’lerin gen ekspresyon profilleri agisindan
gruplanmasi olmustur. Bu gruplamayi daha sonra GBM’lerin
karakteristik molekiler biyolojisinin tanimlanmasi izlemistir.
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ABD’de Universitelerarasi bir inisiyatif olarak yUritilen Kan-
ser Genom Atlasi (TCGA) projesi ile GBM’lerin karakteristik
genetik degisiklik, epigenetik 6zellik, gen ekspresyon profilli
ve post-translasyonal degisikliklerin timid ayni anda incelen-
mis ve bu timdr grubunun alt gruplan belirlenmistir (19,31)
Sonrasinda WHO grade Il ve Il gliom grubunun da detayli bir
sekilde tanimlanmasi gergeklestirilmistir (32,163). Ayni zaman
araliginda pediatrik intrensek pons gliomlarindaki degisiklikler
de tanimlanmistir (149). Bu yeni bilgilerin i1siginda 150 senelik
morfolojik gdzleme dayanan patolojik siniflandirma da gézden
gecirilmektedir (98). Spesifik timor tiplerinin genetik, epigene-
tik ve protein ekspresyonu dizeyinde gdsterdikleri farklliklari
esas alan dizeltmeler ayni zamanda bu timédrlerin klinik dav-
raniglarini, tedaviye yanitlarini ve sagkalim beklentilerini her
zamankinden daha iyi tanimlayabilmekte ve ayirabilmektedir.
Bu tani, ayirici tani, tedavi ve izlem konusunda biyik kolaylik-
lar yaratmaktadir.

Molekiiler Belirteclerin GBM Tedavisinde Bir Yaran
Var midir?

Molekuler biyoloji deneysel alanda glial timérlerin biyolojisinin
anlasilimasi i¢in ¢ok blylk bir katkida bulunmustur. Bu bilgi
klinige de son derece net bir sekilde yansimistir. Bugin
molekdiler belirtecler ve ileri molekuler testler difiz gliomlarin
tedavisinde patolojik incelemeyi tamamlayan, optimal tedavinin
belirlenmesine yol gosteren, rekirens ve sagkalim 6ngdruleri
yapabilmemizi saglayan olmazsa olmaz Kklinik araglardir.
Standart molekuler belirtecler olan IDH1/2 mutasyonlar, TERT
promoter mutasyonlari, 1p/19q kodelesyonu testleri Glkemizde
bircok merkezde ucuz ve glvenilir bir sekilde yapilabilmektedir.
Ozellik gdsteren olgularda tani ve tedaviyi desteklemek igin
“yeni nesil dizileme” teknolojileri de pratik kullanima girmistir.
Teknolojinin ucuzlamasi ile ¢ok daha fazla belirtecin ayni anda



bakilabilmesini saglayacak ucuz ve pratik yéntemler de ufukta
belirmistir. Bu yodntemlerin uygulanmasi cerrahi pratigini de
etkilemistir. Klinigimiz kendi serisinde hepsi ilk tani aninda
GBM histopatolojisinde olan timérlerin ¢cok farkli molekiler
gruplardan olabilecekleri ve birbirinden ¢ok farkl sagkalimlar
olabilecegdi gorulmustir (Sekil 4) (123). Farkllik sadece toplam
sagkalimda degildir; bu gruplar birbirinden farkli rektrens
paternleri de gdsterir: Oligodendrogliom genetik sik olarak
fokal ya dalokal rekiirens izlenirken, astrositomlarda daha diftiz
reklrensler ve hatta multifokalite gérilebilir(123). Buna karsilik
GBM'’lerde multifokalite siktir. TERT mutant gliomlarda en sik
lokal rekirens ve multifokalite izlenirken, TERT mutasyonu
icermeyen gliomlarda beklenmedik sekillerde rekirens
(6rnegin, leptomeningeal rekirens) izlenmektedir (Sekil 5A,
B) (123). Bu bilgiye hemen cerrahi sonrasinda ulasabilmek ve
hastalik seyrini tahmin edebilmek cerrahin elinde kuvvetli bir
silahtr.

Molekiiler Belirteclerin Gliomlarda Kullanimi Zor mudur?

Cerrah icin ameliyat ettigi hastada timoérin nasil bir klinik
davranis sergileyecegini bilmek blylk bir 6énem tasir. Yavas
ve hizli klinik davranis gdsterecek tlimodrlerde cerrahi strateji
farkll olacaktir (124,126). Ek tedavilere cevap verecek ya da
vermeyecek tlmorlerde de cerrahi strateji farkl olacaktir
(155). Hastaligin klinik davranisi konusunda bilgi verebilecek
testler iki basamakta gruplanabilir: 1-TUm&r gruplamasi ve
tedavi yanitini 6ngérmek icin kullanilan molekdler belirtecler;
2- Kisisel tumor biyolojisini detayl olarak ortaya koyacak ileri
molekuler testler.

Molekiiler belirtecler

Klinigimizde, gliomlarin siniflamasi icin molekuler belirtegleri
2012 yilindan beri kullaniimakta ve rutin kullanimini savu-
nulmaktadir (122). IDH ve TERT molekiler belirteclerine
dayanarak gliomlarin dért molekuler alt tipe ayrilabilecegi,
bu gruplamanin klinik kullanimda ise yaradigi ve hastalik kli-
nik davranigi ve tedaviye yaniti éngérdikleri klinigimizin 356
hastalik bir érnekleminde kanitlanmistir (3). Glial timérlerin
siniflanabilmesi igin klinigimizde standart olarak cok sayida
molekuler belirte¢ kullaniimaktadir. Temel molekiler biyolojik
yéntemlerle kolaylikla ve minimal teknoloji ile yapilabilir. Stere-
otaktik biyopside kisith timoér dokusun érneklerinden kolaylik-
la caligilabilir. Bu tani testlerinin blyik kismi (MGMT haricince)
dustk miktarda DNA ile taze doku ya da parafine gdmulmus
patoloji &rneklerinden yillar boyunca calisilabilir. Testlerin
yorumlanmasi tecribeli bir néropatolog tarafindan kolaylikla
yapllabilir ve sonuglarin hasta tedavisinde kullanimi nérosirir-
jiyen, radyasyon onkologu ve medikal onkologlarin da oldugu
konseylerde fikir birligine yardimci olur. Tanilarin standardi-
zasyonunu destekler, standart tedavilerin uygulanabilmesine
imkan tanir, tedavi sonuglarinin karsilastirilabilmesini ve iyiles-
tirilebilmesini saglar. Tim bu 6zellikler GBM kadar kompleks,
tedavisi, takibi zor hastaliklar icin cok dnemlidir. IDH1, IDH2,
TERT-promotér, H3.3-K27,H3.3-G34, H3.2-K27, H3.1-K27
ve BRAFv600e mutasyonlari nokta mutasyonu karakterinde
olduklarindan taranmalari ucuz ve guvenilirdir. IDH mutas-
yonlar IDH-mutant gliomlan (diffiz astrositom, anaplastik
astrositom, IDH-mutant GBM, oligodendrogliom, anaplastik
oligodendrogliom) ayirmak icin kullanilir ve iyi klinik gidisle
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karakterizedir (3). TERT-promotdr mutasyonlar IDH-mutasyo-
nu varliginda oligodendrogliomlari ve IDH-mutasyonlari yok-
lugunda GBM’leri tanimlamak icin kullanilir (3). 1p/19q kode-
lesyonlari IDH-mutant gliomlar arasindan oligodendrogliomlari
ayirmak icin kullanilir (58). CDKN2A homozigot kopya kayiplari
IDH mutant anaplastik astrositomlari IDH-mutant GBM’lerden
ayirmak igin kullanilir (153).GBM’lerin tanisi i¢in ayrica EGFR
kopya artisi, PTEN kopya kayiplari da gPCR ya da FISH gibi
temel yontemlerle taranabilir (17). H3.3-K27M mutasyonlari
diffiiz orta hat gliomlarinda ve supratentorial GBM’lerin kugtk
bir kisminda rastlanir (123). H3.3-G34 mutasyonlari da genc
erigkinlerde daha sik rastlanan, gliomatosis paterninde olan ve
cok agresif klinik gidisli timorleri isaretler (123). BRAFv600e
mutasyonlari GBM’lerde ve pediatrik gliomlarda sik olarak
izlenir (103). BRAF-KIAA1549 flizyonlan pilositik astrositomlar
icin karakteristiktir (Sekil 6) (103). Birinci kademe Molekdler
belirtecler patolojik taniyi desteklemek icin ilk tani aninda
yapilir ve sonuclar patolojik tani ile ayni zamanda geldigi icin
ilk adjuvan tedavi kararinda bluyuk deger tasirlar.

ileri molekdiler tani testleri

Gliomlarin bir kisminda patolojik tani konvansiyonel boyalar,
immunohistokimya ve molekuler belirtecleri de kullaniimasina
ragmen net olmayabilir (Nadir de olsa bazi timérler bilinen
patolojik gruplara uymayabilir, bilinen immunohistokimyasal
ve molekuler belirteglerin higbirini tagimayabilir). Ayrica GBM
biyolojisi hastadan hastaya farkliliklar gésterir. Hastalarin bir
kisminda ailesel yatkinlikla ilgili genetik detaylar hastalik tedavi-
sini etkileyebilir (Ornek olarak DNA tamir enzimlerindeki genetik
variyasyonlar ve ailevi mutasyonlarin varliginda kemoterapiye
bagl kemik iligi yan etkileri cok belirgin olabilir). Bu noktada
timor biyolojisi konusunda daha fazla bilgi edinebilmek ve tani-
yI netlestirebilmek icin ileri molekuler genetik testler kullanilir.
Bunlar arasinda metilasyon profilllemesi, tim ekzom dizilemesi,
tim genom dizilemesi, RNA dizilemesi gibi yontemler kullanilir.
Metilasyon profilllemesi icin en sik kullanilan ydntem genom
boyunca dagiimis yizbinlerce spesifik noktanin metilasyon
durumununu tek bir testle inceleyen metilasyon cipleridir. Gli-
al timorler, kdkenleri ve epigenetik dizenleyici mutasyonlar
nedeniyle c¢ok farkli metilasyon paternleri gosterirler (168).
GBM'’ler icinde de metilasyon agisindan farkliliklar gdsteren
alt gruplar vardir (19,31,161). Bu ciplerdeki paternler kullani-
larak timorin hangi bilinen timdr tipine benzedigi buytk bir
guvenilirlikle séylenebilir (34). Bu ylizden morfolojik taninin net
olmadigi ya da fikir ayriliklarinin oldugu durumlarda timorin
adinin konmasi konusunda artik bir referans olarak kabul edil-
mektedir (161).

Yeni nesil genetik dizileme (“Next generation sequencing”)
teknolojilerinde ise o timoriin olusumunda rol aldigi dustndlen
tim genetik degisikliklerin ayni anda analizi amaglanir. Bu
amac icin iki farkll yaklagim vardir. “Targeted sequencing”
olarak isimlendirilen yontem daha 6nce gosterilmis kanserle
ya da o timorle alakali genetik degisikliklerin hepsinin
taranmasini saglar. Tihan ve ark.nin da basini c¢ektikleri
bu ybéntemle bircok timdr antitesinin daha detayli analizi
mimkin olmustur (90). Targeted sequencing yaklasimlari
icin dlinyanin 6nde gelen kanser merkezlerinde farkl
paneller ve minimal farkliik gésteren yéntemler kullanilimigtir
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ilk tani aninda GBM tanisi alan 142 hastada
molekiiler gruplara gore toplam-sagkalim
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Sekil 4: Glioblastom
patolojik bir tanimlama
olsa da timor biyolojisi
konusunda yapilan
calismalar benzer
goriinime sahip olan bu
timorlerin biyolojik olarak
farkli biyolojik antitelerden
olusan heterojen bir havuz
oldugunu gdstermistir. Bu
farkli biyolojik tiplerden en
azindan bir kismi molekuler
belirtecler kullanilarak
tanimlanabilmekte ve
birbirlerinden belirgin
sagkalim farklliklari oldugu
gorulmektedir. Ekteki
Kaplan-Meier grafiginde

ilk tani aninda glioblastom
olarak tani almig 142
timorin molekdler gruplara
gore sagkalim farkliliklar
gorulmektedir. Lutfen IDH-
mutant glioblastomlarin
%70’inin 5 seneden uzun
bir sagkalimi olduguna,
H3.3 mutasyonu tasiyan
gliomlarin higbirinin

1.5 seneden uzun
yasamadigina dikkat ediniz.

Sekil 5: Tipik molekiiler genetik &zellikleri tasimayan glioblastomlarda beklenmedik rekiirens paternleri sik olarak izlenir. Ornekte TERT
mutasyonu, koromozom 7 ya da kromozom 10’da kopya sayi degisikligi izlenmeyen bir gliom hastasinda preop (A,B), erken postop (C,D)
ve postop 7. Aydaki MR gérintdleri (E,F,G) sunulmustur. Hastanin rezeksiyon kavitesinin radyokemoterapi sonrasinda stabil kaldigi fakat
hastanin glioblastomda nadir gézlenen sekilde uzak, multifokal, supratentorial leptomeningeal rekirenslerinin gelistigi gortilmektedir.
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IDH1/2 mutasvonlari

1p/19q ko-delesyonu
ATRX-immiinohistokimvasi

IDH mutant gliomlar (Oligo ve astro)

Oligodendrogliomlar
Hemisferik diffiiz astrositomlar

TERTp-mutasvonlari

Oligodendrogliomlar

EGFR-FISH GBM
PTEN-FISH GBM
CDKN2A-FISH IDH-mutant GBM

H3.3, H3.2, H3.1 mutasvonlar
BRAF v600e mutasyonu
BRAF-KIAA1549 fiizvonu

Diffliz orta hat gliomlan
Pediatrik gliomlar ve nadiren GBM

Pilositik astrositom

MGMT metilasvonu (MSPCR)

Alkilleyici ajanlara yanith GBM

Sekil 6: Acibadem
Universitesinde gliom tanisinda
patolojik bulgulari desteklemek
icin rutin kullanilan molekuler
belirtecler. Molekdler belirtegler
konusunda detayl bilgi i¢in
|itfen “Molekiler belirtecler”
bolimini okuyunuz.

(83,90,91,95,115). Yeni nesil dizileme konusunda diger bir
tutum tdm protein kodlayan genlerin dizilenmesi ya da tim
genomun dizilenmesidir. GBM biyolojisinin arastirimasi ve
daha once gosteriimemis degisikliklerin de saptanabilmesine
imkan taniyan tim ekzom ve tUm genom dizileme, GBM
konusunda yapilmis olan calismalarin da bel kemigini
olusturmustur (18,19). Tum ekzom ve tim genom dizileme
yontemleri mutasyonlar, insersyon/delesyon olaylari, kopya
sayi degisiklikleri, kromozom dizeyinde kopya sayl durumu,
rearrangement olaylari, mutasyon imzalari gibi cok buyuik
miktarda bilgiye tek bir hamlede ulasma imkani tanir. Bu
blyuk bilgiye ulasmak i¢in gereken dizileme giderleri “targeted
sequencing” yontemlerinden farkli degildir. Fakat tim ekzom
ve tim genom dizileme teknolojilerinin sagladigi ¢cok buyik
miktarda verinin derlenmesi ve hasta igin kullanilabilecek
bir bilgi haline dénustirilebilmesi blylk bir biyoinformatik
bilgisi ve spesifik timor tipinin iyi bilinmesini gerektirir. Tim
ekzom dizileme testlerinden ortaya cikan verinin hasta icin
anlamh olarak kullaniimasini saglamak amagh klinigimizde
2015 yilindan beri NOTATES analiz algoritmasi gelistirilmis,
gliomlar ve medulloblastomlar icin kullanima sokulmus, hem
hasta tedavisinin diizenlenmesi hem de GBM biyolojisinin
anlasiimasi igin kullanilmistir (169).

GBM Tanimi 2019’da Nereye Evriliyor?

GUnimizde GBM kelimesi hala malin davranigh, WHO grade
IV bir timora tanimlar. Yani yukaridaki tarihgce bélimiinde de
anlatildigi sekilde timér grade’i icinde sagkalim bilgisi de yer
almaktadir. Oysa GBM histopatolojisinde olan fakat farkl kli-
nik davraniglar gosteren (6rnek olarak IDH-mutant GBM) ya
da GBM gibi malin davranis gosteren fakat grade IV olmayan
timorler sik olarak karsimiza gikar. GBM’lerin farkl serilerde
%5-10 gibi bir kismi IDH mutant gliomdur. Ayni sekilde grade
Il diffiiz gliomlarin benzer ytzdede bir kismi, grade Il diffiz
gliomlarin da daha da yuUksek bir oraninin GBM molekuler
genetik Ozellikleri gdsteren timdrler olduklarn bilinmektedir.
Bu goézlemler patolojik siniflamanin hala son seklini almamig

oldugunun bir géstergesidir. GBM olarak tanimlanan timaoriin
daha hatasiz gruplandiriimasi ve grade’lendiriimesi gelecek-
teki patolojik siniflandirmalardan beklenmektedir. Glndelik
klinigimizde sikga karsilastigimiz ¢ 6rnek bu durumu daha
kolay aciklayabilir:

Birinci 6rnek diffiz orta hat gliomlandir: WHO 2016
siniflandirmasinda bu gelenek ilk olarak “diffiiz orta hat gliomu,
K27M mutant” olarak isimlendirilen timérde kinlmistir. Diffiiz
orta hat gliomlan ilk olarak WHO 2016 siniflandirmasinda
tanimlanmis ve bu taniyi koyabilmek igin timoriin Histon 3.3-
K27M mutasyonu tasimasi gerektidi ve orta hat yapilarinda,
yani talamus, beyin sapl ve medulla spinaliste yerlesmesi
gerektigi belirtiimistir. Buna karsilik, Diinya Saglik Orgiitiiniin
beyin timoér siniflandirmalarinda daha once goriimedigi
sekilde bu timoérin grade Il, grade lll ya da grade IV
histomorfolojisinde olabilecegi ve hepsinin WHO grade IV
olarak tanimlanmasi gerektigi bildiriimistir. Bu degisiklik
patolojik beyin timdrl siniflandirmalarindaki grup grade ve
klinik korelasyon komponentlerinden grade kavramini g6z
ardi etmektedir. Molekuler belirte¢ sadece grup tanimlamasini
desteklemek igin kullaniimis, bildirilen timér grade’i de sadece
klinik davranigi tanimlamak igin kullanilmistir.

ikinci 6rnek zaman icinde malin dejenerasyon gdsteren
astrositomlardir. Diinya Saglik Orgiitl siniflamas, ilk cerrahi
ornekte (diffiz astrositom grade I, IDH mutant) olarak
tanimlanmis olan bir timdri zaman icinde malin dejenerasyon
gosterdikten sonra yeni patolojik érnekte (GBM, IDH-mutant,
WHO grade IV) olarak tanimlamaktadir (98). Bu tanimlama
timorin zaman icinde patolojik grubununun degistigini ifade
eder ki bu timor biyolojisini yansitmamaktadir. Bu hastadaki
tUmor biyolojisi grade II’den grade IV’e uzanan kesintisiz bir
progresyondur (8,36).

Uclincti 8rnek WHO grade Il ve grade lll histopatolojisi
goOsteren fakat GBM molekiler 6zellikleri tasiyan timdrlerdir.
Gundelik klinikte sik olarak rastlanan bu timoérler ayni
grade’deki IDH mutant timorlere gére cok daha malin bir klinik
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gidis gosterirler (3,32,86,93,128). WHO 2016 siniflandirmasi
sonrasinda dinyanin onde gelen néropatologlari tarafindan
yayinlanan yorum makalelerinde (c-IMPACT NOW) WHO grade
Il ya da grade lll ttmdr morfolojisinde olan fakat GBM’lere
ait molekuler genetik &zellikleri tasiyan bu timérleri “diffiiz
astrositik gliom, IDH-wild type, glioboastomun molekdiler
ozelliklerini iceren, WHO grade 1V”) olarak isimlendirmislerdir
(17). Bu tanimlama bu timdrleri WHO grade IV olarak belirler.
Oysa bircok klinisyenin izlemi bu timérlerin dusik gradeli
gliomlara gére daha kétu gidigli olduklari fakat patolojik olarak
grade IV tanisi alan gliomlar kadar kétt gidisli olmadiklaridir

3).

Bu az sayida 6érnekte goruldigul sekilde, yiksek gradeli glial
timorlerin siniflamasinin 150 sene Once baslayan evrimi
hala devam etmektedir. Patolojik tani norosirlrjiyenin tedavi
ediyor oldugu hastanin timoéri konusunda en degerli bilgi
kaynaklarindan biri olsa da cerrahi strateji ve sonrasindaki
tedavi plani sadece patolojik tani Uzerine kurulmamaldir.

B ONKOGENEZ

Farkh Glial Timorlerde Neden Farkh Mutasyon Havuzlan
Gozlenir?

Gliomlarin siniflanmasi konusundaki yuzelli senelik birikim
birbirinden demografik 06zellikleri, anatomik yerlesimleri,
klinik davraniglari, tedavi yanitlari olan gliom tipleri oldugunu
gOstermistir (oligodendrogliomlar, astrositomlar, GBM’ler vb.).
Molekuler belirteclerin kullanima girmesi bu timér gruplarinin
daha guvenilir sekilde tanimlanmasini ve birbirlerinden
ayrilabilmesini saglamistir. Bu farkl gliom alt tipleri birbirinden
farklh ve 6zgilin genetik bozukluk havuzlarina sahiptir (36).
Glncel bilgi bu bozukluk havuzlarinin sans eseri degil, fakat
belli bir dizen iginde gelistiklerini distindirmektedir (3).
Cunkl bir timor tipinin biriktirdigi mutasyonlarin biyik kismi
o tumdr tipi icin karakteristiktir (157). Ayni sekilde, kanserlerin
hangi 6éncul hiicreden gelistikleri, sonugta gelisen fenotip, yani
histopatoloji ve klinik davranis icin belirleyici rol oynar (5,81).
Genel kabul goéren hipoteze gore farkl gliom tipleri, farkl
“©ncul hicrelerden”, o hlcreler icin uygun ve mimkun olan,
mutasyonlar biriktirerek gelisirler (4,26,81). Bu nedenle farkli
dokularin farkli progenitdr hiicrelerinden gelisen farkli timérler
farkll mutasyon havuzlarn igerirler. Her progenitér hlicrede
birikebilecek mutasyonlarin ézellikleri o &énctl hiicrenin genetik
ve epigenetik yapisi tarafindan belirlenir (81).

Gliomlar Hangi Hiicreden Kéken Alir?

Farkh gliom tiplerinin éncullerinin hangi santral sinir sistemi
hicreleri oldugu ve bu hicrelerde bildigimiz gliom tiplerinin
olusumunu saglayan “kanserlesme programlarinin” nasil
ve hangi dizende calistiklari buglin hala net olarak ortaya
konulmamistir. Ama bu konuda dnemli gelismeler saglanmistir.
ilk calismalar timérlerin normal astrositlerin kanserlesmesi
sonucunda ortaya g¢iktiklarini  sdyleseler de deneysel
modellerdeki timorler GBM’lerin 6zelliklerini kopyalamaktan
cok uzaktir. Bu konudaki kdse basi gelismelerden biri 2004
yilinda kanser-kok hiicresi kavraminin ortaya atilmasi olmustur
(154). Bu hipotez kanserin devamliigini saglamaktan sorumiu
olan hticrenin bir kok hiicresi oldugunu iddia eder. Kdk hiicreleri
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dokularin  devamliligini ve tamirini saglamaktan sorumlu
bir poptlasyondur. Hayat boyunca ¢ok az sayida bélinme
gecirir ve bélinme sirasinda olusabilecek genetik hatalardan
korunurlar. Ayrica bu hicrelerin dogal olarak cevresel, zararli
faktorlerin blylk bir kismindan korunma mekanizmalari vardir.
GBM’lerde de gdsterilen bu hiicreler timdrin ancak kiguk bir
fraksiyonunu yapar fakat ¢ok diisiik sayiya inseler bile GBMun
her 6zelligini yeniden olusturabilme potansiyeli tasirlar (154).
Bu hipotez ilk ortaya atildiginda buyik heyecan uyandirmistir
¢Unkl bu hipotez tedavi ydntemleri sonrasinda hastaligin nasil
tekrarladigini, radyoterapi direncini, kemoterapi direncini,
perivaskller dizilimi ve GBM'’lerin kuvvetli damarlanma
potansiyellerini aciklayabilmistir. Buna karsilik bu teori de
zaman iginde evrilmis ve gelismistir. Tek ve Ustin bir kdk
hiicre dusincesi yerini bebeklikten ¢ocukluga, ergenlikten
eriskinlige kadar beyin dokusunun devamliligini saglayan farkl
yas gruplarina ait farkl glial/néral progenitorler tizerine kurulu
bir kanserlesme modeline birakmistir (26). Farkli progenitor
populasyonlarinin da ayni genetik hasar sonucunda farkl
fenotiplerde timorlere donlsebildikleri gdsterilmistir (5).
Bazi gliomlarda 6ncii hicrenin hangi noral/glial progenitor
oldugu gosterilebilmistir. Oligodendrogliomlar ve diffliz orta
hat gliomlarinda bu &ncllerin olitrodendrosit progenitorleri
oldugu deneysel olarak ortaya konulmustur (130,162). Fakat
gunimuzde klinilkte rastladigimiz bir GBMun hangi hlicreden
koken aldigini, bunun klinik ve tedavi agisindan hangi etkileri
olacagini gosterebilecek bir ydntem ortaya konulamamustir.

GBM’lerde En Sik Rastlanan Genetik Bozukluklar
Nelerdir?

GBM, diffiz gliomlar igcinden gocukluk ¢cagi malin gliomlar,
diffiz orta hat gliomlari, IDH mutant gliomlar, ependimomiar,
pilositik astrositomlar ve bilinen diger tim spesifik antiteler
cikarildiktan sonra geride kalan buydk bir malin tUmor
grubudur. Demografik 6zellikler, yerlesim, yayginlik, boyut,
histopatoloji, tedavi cevabi ve sagkalim agisindan buyik bir
heterojenite gosterirler. Tahmin edilebilecegi gibi, bu heterojen
timodr grubunda gdzlenen molekiler genetik 6zelliklerde de
biyik bir heterojenite vardir. Bu biylk heterojeniteye ragmen
GBM’lerin blyuk kisminda saptanabilen ortak belirtecler de
vardir. GBM olarak bilinen timorin en sik gérilen molekiler
ozellikleri PTEN kaybi, EGFR amplifikasyonu ve TERT-
promotdr mutasyonlaridir ve bu degisikliklere hastalarin %70-
80’inde rastlanir.

TERT-promoter mutasyonlari

Gliomlarin gruplanmasi ve orijinlerinin tahmin edilmesi konu-
sunda en 6nemli yol gdstericilerden biri telomeraz (TERT)
enziminin aktivasyonudur. Telomerler memeli kromozomlarinin
ozellesmis uglandir. Protein ve 6zel repetetif DNA dizilerinden
olusurlar. Kromozomlar her hiicre bélinmesinde kisalirlar. Belli
sayida bélinme sonrasinda hiicrenin ¢ogalmasinin durdugu
“senescence” denen durum ortaya cikar. TP53 proteinin koru-
masinda ortaya c¢ikan bu yeni denge durumu hiicrenin “kriz”
olarak isimlendirilen duruma girmesini engeller. Kriz durumu
kromozom yapisma-kopma-yapisma sikluslari ile karakte-
rizedir ve kromozom instabilitesine yol acar. Fakat bélinme
yetisinin énemli oldugu hicrelerde (6rnegin, kdk hicreler)
telomeraz olarak isimlendirilen bir enzim kromozom uglarini,



ters transkriptaz aktivitesi ile, yeniden yapar. Telomerlerin
bu sekilde yenilenmesi hiicreye sonsuz bélinme potansiyeli
kazandirir. 2013 yilinda malin melanomlarda telomeraz (TERT)
enziminin diizenleyici bdlgesinde ortaya c¢ikan spesifik mutas-
yonlarin enzimin yapimini artirdigi gdsterilmistir. Bu yayini
kisa sire sonra benzer mutasyonlarin gliomlarda da (6zellikle
GBM ve oligodendrogliomlarda) sik olarak gorildigi goste-
ren yayinlar izlemistir (87). Enzim aktivitesinin artisi mutant
bolgeye GABP transkripsyon faktériinin baglanmasinin artigi
nedeniyledir (11). Baska arastiricilar TERT diizenleyici mutas-
yonlari icermeyen timérlerde buna alternatif olarak ARTX ve
DAXX mutasyonlarinin géraldigund rapor etmistir (2). Bugln
telomer uzamasinin gliomlarda olmazsa olmaz bir mekanizma
oldugu kabul edilmektedir. IDH mutant ve 1p/19q kodelesyo-
nu olan oligodendrogliomlarin timinde ve primer GBM’lerin
%80 gibi bir kisminda TERT dizenleyici mutasyonlan izlenir
(3,58). Buna karsilik IDH mutant, 1p/19qg kodelesyonu icerme-
yen gliomlarda ATRX mutasyonlar ya da kopya say degisik-
likleri goralir (32,58). TERT dlzenleyici mutasyonlari C228T
ve C250T olarak bilinen iki nikleotidde degisiklige yol agarak
etki gosterdikleri icin bu mutasyonlarin ginlik pratikte géste-
rilmesi kolay, emniyetli ve ucuzdur (3). Mutasyonun gésterildigi
timoérde IDH mutant ise oligodendrogliom, IDH normal ise
GBM tanilarini destekler (3).

PTEN kaybi

PTEN bir timor supresor genidir (102). Hiicre igindeki birgok
sinyal yolagi igin merkezi bir noktada etkilidir ve bu nedenle de
bozukluklar vicudun birgok kanserinde gdzlenir (102). GBM
onkogenezi konusunda yapilan galismalarin goésterdigi en sik
ve en erken ortaya ¢ikan temel degisik PTEN timor supresor
genine ait iki kopyadan birinin kaybidir (69,121). PTEN
fonksiyon kaybinin beyindeki glial/néral progenitdr hiicrelerin
GBM karakteristikleri kazanmasinda temel mekanizma oldugu
disUnulmektedir (56). Bu degisimin mekanizmasi olarak
PTEN’in DAXX ve H3.3 proteinleri ile kompleks halinde, bir
direkt kromatin diizenleyici sekilde galismasi gosterilmistir (12).
Bu etki PTEN proteininin enzimatik etkisinden bagimsizdir (12).
PTEN timér supresér geni 10923 kromozomal bdélgesinde
yerlesimlidir. PTEN inaktivasyonu cok farkl sekillerde ve
dozlarda ortaya cikabilir. Dustk gradeli timdrlerde PTEN
metilasyonla susturulur (174). Buna karsilik GBMda ilk ve temel
degisiklik cogu zaman 10. Kromozomdaki maternal ve paternal
kopyalardan birinin (heterozigot) kaybidir. Bu kayip spesifik
olarak PTEN geninde olabilecegdi gibi, PTEN’in yerlestigi
kromozomal bélgede ya da 10. Kromozomun timinde de
olabilir. Bu nedenle kayip olan bélgedeki baska timér supresoér
genlerinin de onkogeneze katkilari oldugu dustnulmektedir
(63). GBMun leri safhalarinda PTEN homozigot kaybi ya
da PTEN mutasyonlar da eklenebilir. PTEN timor supresoér
geni “haploinsufficiency” gésteren bir gendir (102,110). Yani
timor supresér geninin iki kopyasindan birinin kaybi, diger
kopya saglam olmasina ragmen kansere yatkinlik olusturur.
GBM'’lerdeki genetik degisikliklerin zamanlamasi konusundaki
calismalar PTEN kaybinin en erken gdrulen degisiklik oldugu
konusunda fikir birligi vardir (121).

EGFR asin aktivasyonu

GBM'’lerde rastlanan genetik degisiklilerin en sik olanlarindan
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biri EGFR sinyalizasyonunun asir aktivasyonudur. Bir tirozin
kinaz reseptéri olan EGFR’nin GBMda asin aktivasyonu
birden c¢cok mekanizma ile olabilir (68). Bu degisiklikler
GBM'’lerin %75-80’inde kendi baslarina ya da kombinasyonlar
seklinde gorulir. EGFR artigi izlenmeyen gliloblastomlarda
bunun yerine etki gosterebilecek baska bir tirozin kinaz asir
aktivasyonu vardir ve bu ¢cogu zaman PDGFRA genidir (69).
EGFR asin aktivasyon olaylari arasinda en sik rastlanani
EGFR’nin normalde iki olan kopya sayisinin artmasidir (68).
Kopya sayisi artisi ihmh (3-10 kopya) ya da yiksek sayida
(>10 kopya, binli sayilara ¢ikabilir) olabilir (69). Kopya sayisi
artisi ya spesifik olarak EGFR artigi ya da EGFR’nin yerlesiyor
oldugu kromozomal bdlgenin kopya sayisi artigi ya da tim
7. kromozomun kopya artisi seklinde olabilir. Arastirmalar 7.
kromozomda yer alan diger genlerdeki kopya artislarinin da
onkogenezde EGFR'ye destek verecek sekilde etki ettiklerini
gostermistir (53). Kopya sayisi ¢ok arttiginda kromozom
disinda “extrachromosomal minute” olarak isimlendirilen
ve sadece EGFR’den olusan sirkiler yapilar da izlenir
(111). Aynca EGFR mutasyonlari ve “rearrangementleri” de
gorilebilir. Rearrangement’ler arasinda en iyi bilineni EGFRvIII
olarak isimlendirilen formdur. EGFRVIIl, bir transmembran
tirozin kinaz reseptodri olan EGFR’nin ekstraselller pargasinin
6nemli bir kisminin olmamasi ile karakterizedir ve intraselller
sinyal sUrekli olarak aktive kalir. Rearrangement olaylari
arasinda EGFR’nin bagka proteinlerle flizyonuyla ortaya
cikan kimerik yapilar da izlenebilir ve bunlar arasinda en iyi
karakterize edilmis olani EGFR-SEPT14 flizyonudur (69). Bu
cok farkh EGFR asiri aktivasyon olaylari birbirinden ¢ok farkli
kuvvettedir. Genel olarak bakildiginda iimh kopya sayi artislari
en hafif etkiyi; ylksek sayida kopya artiglari orta diizeyde bir
etkiyi; mutasyonlar ve rerarrangement olaylari ise maksimum
etkiyi ortaya c¢ikarirlar. Bu farkli dizenlemeler tek baslarina
ya da kombinasyonlar seklinde gorilebili;, GBMun farkli
alanlarinda farkli diizeylerde olabilir ve cevresel etkenlere
(radyoterapi, kemoterapi, hipoksi) bagll olarak kaybolup
yeniden ortaya cikabilirler. GBMun erken safhalarinda bir
mayotik “non-disjunction” olayl sonrasinda ortaya cikan iimli
kopya sayl artiglandir (121). EGFR aktivasyonunun sikligi
nedeniyle GBM tedavisinde hep oOnemli bir hedef olarak
gorulmuastur. Fakat bugtine kadar klinik calsmalarda denenen
ve EGFR’yi hedefleyen stratejilerden hicbiri (akciger kanseri
gibi diger timorlerde 6rnekleri gorildigi sekilde) klinik yarar
saglamamistir (63).

Diger degisiklikler

GBM’lerde en sik gdzlenen bu ¢ genetik degisiklik (PTEN,
EGFR, TERT) haricinde bircok bagka genetik degisiklik
daha goézlenir. Gézlenen bu degisikliklerin bir kismi GBM
onkogenezinde rol alirlar (driver mutations); buna karsilik bir
kismi ise sans eseri ortaya ¢cikmis ve onkogenezde belirgin
rolleri olmayan genlerdir (passenger mutations) (157).
GBM'’lerde en sik rastlanan (yUksek sayida) kopya kazanclari
sirasi ile EGFR, CDK4, PDGFRA, MDMZ2, MDM4, MET,
CDK6, MYCN, CCND2, PIK3CA ve AKT3 genlerindedir (31).
GBM’lerde en sik rastlanan homozigot kopya kayiplari sirasi ile
CDKNZ2A/B, PTEN, CDKN2C, RB1, PARK2, NF1 genlerindedir
(81). Mutasyonlar en sik olarak TP53, PTEN, NF1, EGFR,
ERBB2, RB1, PIK3R1, PIK3CA genlerinde g&zlenir (31).
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GBM'’lerde rastlanan tim genetik degisikliklerin tartisiimasi
bu yazinin sinir ve amaglari digindadir. Bu konuda en degerli
kaynaklar Amerika orijinli ve cok merkezli bir konsorsiyum olan
TCGA (The Cancer Genome Atlas) grubunun GBM konusunda
cikarmis oldugu iki buytk ¢aligsmadir (19, 31).

Progresyonda rastlanan bozukluklar

Kanserdeki 6nemli temel kavramlardan biri “mutator
phenotype” olarak bilinen 6zelliktir. Loeb tarafindan ortaya
atilmis olan bu tanim kanserlerin normal dokulara kiyasla
cok daha hizli genetik bozukluk biriktirmelerini tanimlar (14).
GBM’ler da DNA tamir mekanizma bozukluklarina bagh
olarak biyuk bir hizla yeni genetik bozukluk biriktirirler (169).
Mutasyon biriktirme yatkinhigindan dolayr GBM’lerin farkli
alanlarinda, farkli hicrelerinde, mutlifokal timérlerin farkl
odaklarinda ¢ok heterojen genetik bozukluk havuzlar ortaya
cikar (95). Baslangigtan itibaren blylk bir mutasyon yiku
ile gelen GBM’lerde, vicudun bagka kanserlerindeki gibi
hedefli ila¢ tedavileriyle saglanan belirgin ve uzun sureli yanit
(Ornegin, KML’de imatinib) elde edilemez (95). GBMda temel
tedavi ydntemleri olarak kullanilan radyoterapi ve alkilleyici
ajan kemoterapileri de direkt DNA hasari yaparak mutasyon
yuklntn artmasina katkida bulunur. Mutasyon sayisinin artisi
ile birlikte eklenen yeni TP53 ve “mismatch repair” bozuklukari
kisa bir strede GBM’lerin alkilleyici ajan tedavilerine direng
goOstermeleri durumunu ortaya ¢ikarir (170). Bu noktada ¢ok
karmasik bir genetik bozukluklar havuzu ve net olarak ise
yaradigi bilinen tek kemoterapdtik grubu olan alkilleyici ajan
direnci ile hastalar hizlanmis ve tedaviye cevapsiz bir hastalik
fazina girer (27,28,114,179).

GBM'’lerde genetik bozukluklarin sayi ve dzellikleri tedaviyi de
etkiler. Bir primer GBM timoru ortalama 30 somatik mutasyon
icerir. Ama mikrosatellit instabilitesi ya da DNA-polimeraz
enzimini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin varliginda bu
mutasyon sayisi belirgin sekilde artar. Ginel ve ark.nin
gosterdigi sekilde, bazi nadir GBM’lerde bu DNA yazim ve
hasar tamir bozuklugu kombinasyonu ¢ok blyuk bir mutasyon
yuklne yol agar ve bu grup timérler “hypermutator” olarak
isimlendirilir (62). Mutasyon yUkinin ytksek oldugu bu alt
grubun dev hicrelerle giden bir histolojisi vardir ve belirgin
bir bagisik yanit olusturdugu disintlmektedir. Bu nedenle
bu timér grubunda imminomodiulatér ilaglarn (6rnegin,
checkpoint inhibitérleri) etkili olabilecegine dair raporlar vardir.

GBM’ler icinde Biyolojik Olarak Farkli Davranish Alt
Gruplar Var midir?

GBM’ler genetik olduklarn kadar, fenotipik olarak da
cok heterojendirler. GBM iginde farklh alt gruplarin olup
olmadigini  farkh arastiricilar farkl  ydntemlerle ortaya
koymaya calismiglardir. Bu gruplama ugrasilarinin merkezini
gen-ekspesyonu ve metilasyon profilleri Uzerinden yapilan
siniflamalar olusturur.

Bunlar arasinda ilk ve en géze c¢arpici ve en erken érneklerden
biri Heidi Philips ve ark.nin 2006 calismasidir (131). Philips ve
ark. o yillarda popdiler olan microarray yéntemleri kullanarak
76 GBM ve anaplastik astrositom hastasinda 3 farkl
protein ekspresyon grubu tanimlamiglar ve bunlarn farkl
sagkalimlan oldugunu gostermislerdir. Bu gruplar onbeyin
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(prosencephalon) gelisiminden sorumlu olan progenitdr
hiicrelerin gen ekspresyon (genetik koddan protein Uretmek
amacli RNA yapimi) paternlerine benziyordu ve prondral,
proliferatif ve mezenkimal olarak isimlendirildiler (131). Bu
calismada “prondral” tipin ndroblastlarin &zelliklerini gdsterdigi
ve norogenezden sorumlu olan genleri Urettigi; “proliferatif”
tipin  “transit amplifying cell” 0&zellikleri gb&sterdigi ve
proliferasyon i¢in gereken genleri Urettigi, ve “mezenkimal” tip
denen son grubun ndral kék hiicrelerin 6zelliklerini gosterdigi
ve Ozellikle anjiogenezle alakali genleri Urettigi iddia ediliyor
ve zaman icinde tim GBM'’lerin mezenkimal tipe dénme
egiliminde olduklar iddia ediliyordu. Bu hipotez ve model
ndroonkolojide genel kabul gérdl. Hatta klinikte de hastalarin
ilerleyen basamaklarda neden anjiogenez inhibitérlerinden
(bevacuzimab) fayda goérduklerini de aciklayabilmekteydi.
Sonraki yillardaki calismalar hasta sayisi ve analiz derinligini
artirarak bu ekspresyon gruplarini Uc¢ten doérde ylkseltmistir
(Prondral, noéral, klasik ve mezenkimal) (18,171). Ama grup
sayisl ne kadar artirilsa da klinik davranis agisindan 6zellik
gOsteren Ug¢ grup (prondral, mezenkimal ve digerleri) tim
calismalarda konsensus saglanan alt tiplerdir. Gen ekspresyon
gruplari GBM biyolojisini anlamamiz konusunda blyuk bir adim
olsa da klinikte kullanima girmemistir. Daha sonraki ¢alismalar
bir GBMun farkli alanlarinda farkli gen ekspresyon gruplarinin
ozelliklerini gdsteren hiicrelerin olabildigini géstermistir (129).
Bu GBMun ne kadar karmasik bir timoér oldugunun net bir
gostergesidir. Fakat bu karmasikligi anlayabilmek konusundaki
calismalar devam etmistir.

Gen ekspresyon gruplamasinin ardindan, metilasyon calis-
malari GBM’lerde GCIMP olarak isimlendirilen bir ézellik daha
gosterilmistir. GCIMP timodrler ilk olarak kolon kanserinde
gosterilmis olan bir alt tiptir (MLH1 DNA tamir enziminin sustu-
rulmasi ve BRAF mutasyonlari gorilen) proksimal kolonun iyi
klinik gidisli tumdrleridir. GCIMP kelimesi gen promotdrlerin-
deki CG adaciklarinin yodun bir sekilde metile oldugu timor-
leri tanimlar. GBM’ler arasinda gosterilen GCIMP timorler cok
belirgin sekilde iyi prognozla iligkilidir (116). Sonraki calismalar
GCIMP timédrlerinin buyldk kisminin IDH mutasyonu tasidikla-
rini, 6zellikle pronéral ekspresyon gubu icinde yer aldiklarini,
bu grubun Ugte birine yakin bir kismini olusturduklarini gés-
termiglerdir. Bu grubun ilk tani aninda ortaya konulabilmesi
blyik bir prognostik énem tasir. Fakat GCIMP GBM’ler tim
GBM’lerin ancak kugtik bir kismini olusturur. GBM biyolojisinin
anlasiimasi konusunda buyuk katkilari olan beyin cerrahi Eric
Holland daha sonra GCIMP tiimérler analiz disinda birakarak
bir analiz yayinlamis ve GBM gelisiminin genetik basamaklarini
gbstermistir: Holland’in gésterdigi analizde GBM’lerin blytk
kisminin éncelikle kromozom 10’da kopya kaybi ve kromozom
7'de kopya kazanimi ile bagladigini ve pronéral gen ekspresyon
tipinde olduklarini daha sonradan CDKN2A kaybi, NF1 kaybi
ile daha agresif formlara dénustiklerini, son olarak da EGFR ya
da PDGFRA genlerinde ¢ok blylk sayida kopya kazanimi ile
en agresif formlarina dénustuklerini gostermistir (Sekil 7) (121).
Kromozom kopya kayiplar (Anéploidi) her dokuda fizyolojik
durumlarda da g&sterilebilen bir durumdur fakat santral sinir
sisteminde daha belirgindir ve nd&ronal gesitliligin saglanabil-
mesi igin ¢alisan mekanizmalardan biridir (25). Holland’a gore
santral sinir sistemindeki cesitliligi saglayan bu mekanizma
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Sekil 7: Glncel bilgi, glioblastomlarin ailesel yatkinlik alt yapisinin izerine eklenen genetik bozukluklarin etkisi ile néral/glial progenitdrlerin
kanserlesmesi sonucunda olustuklarina isaret etmektedir. Sonradan kazanilan bozukluklar sans eseri degil fakat belli bir diizene bagl
olarak eklenir ve her yeni bozuklugun eklenmesi ile yeni kanser hiicresi klonlari farkl biyolojik 6zellikler kazanirlar. Boylelikle glioblastom
kitlesi farkl alanlarinda farkli oranlarda gérilen degisik klonlardan olusan bir malin hiicre havuzu halini alir. Bu farkl klonlarin farkli gen
ekspresyon profilleri vardir ve bu profiller tek hiicre RNA dizileme teknolojisi kullanilarak dort gruba ayrilir (Oligodendrosit progenitér
hiicresi (OPC) benzeri, Noral progenitér hiicre (NPC) benzeri, Astrosit benzeri ve mezenkimal). Bu gruplar, kanlanma, oksijenlenme,
immun infiltrasyon, radyoterapi ve kemoterapi gibi ¢evresel faktorlerin etkisi ile olusan dinamik, degisken bir mikrogevreye adapte olur
ve glioblastomun o anki gen ekspresyon profili o andaki sartlara gore belirlenir.

ayni zamanda GBM'’lerin diger kanserlerden daha karmasik
hastaliklar olmalarini ve tedavilere yanit vermelerinin altinda
yatan nedendir (121). 2019 yilinda yapilan ve gen ekspres-
yonunu tek hiicre diizeyinde inceleyen bir ¢calisma GBM’lerin
heterojen hlicre poplulasyonlar tarafindan olusturulmasina
ragmen temelde dort farkl farklilasma dizeyinin var oldugu-
nu ve bunlarin timdér mikrogevresi icinde dinamik bir sekilde
gecis gosterdiklerini kanitlamistir (112). Bu noktada akilda
tutulmasi gereken bu GBM gen-ekspresyonu alt gruplarinin
eskiden primer GBM olarak isimlendirilen (ve TERT promoter
mutasyonlari, kromozom 7 amplifikasyonu ve kromozom 10
delesyonu markerlarini tasiyan) grup igin gegerli oldugudur.
Buna karsilik, GBM’lerin icinde farkli molekuler belirteclerle
tanimlanan (IDH-mutant), (H3.3-G34 mutant), (H3.3-K27
mutant) timarler de vardir ki bu timarlerin her birinin biyolojisi
Ozellik gdsterir. Bu gruplar hem molekdiler belirtegler, hem de
metilasyon ciplemesi ile net olarak birbirlerinden ayrilabilirler
ve sagkalim agisindan birbirlerinden belirgin sekilde farklidirlar
(161).

GBM Molekiiler Ozellikleri Tasiyan Diisiik Gradeli
Gliomlar

Klasik histopatolojik bilgimiz GBMa multiforme’yi grade-
IV infiltratif bir glial timor olarak tanimlar ve WHO grade IV
olan tim gliomlari da GBM olarak isimlendirir (98). Buna
karsilik son 10 yilda giderek artan molekdler bilgimiz GBM
olarak isimlendirilen WHO grade IV timorlerin heterojen bir
grup oldugunu gdéstermistir. Ayni sekilde primer GBM genetik
yapisina sahip olan timérler WHO grade I, grade Ill ve grade
IV olabilir ve dusik gradeli gliomlarla kargirlar. Dolayisi ile
GBM kelimesi histopatolojik tanimlamadan, diffiiz gliomlarin
bir genetik alt tipini belirleyen bir tanima dogru kaymaktadir.

GBM genetik yapisi tasiyan tumérler, hangi histopatolojik
taniyla basvurursa basvursun diger distk gradeli ve daha
selim davranish timdrlerden ortalama 20 sene daha yaslidirlar
(123). Bu bulgu, yash hastalarda “disik gradeli gliomlarn”
¢ok daha kéti bir klinik seyre sahip olmalarinin altinda yatan
nedenlerden biridir (41). GBM genetigi tasiyan bu tuimorler
hangi grade’de olurlarsa olsunlar santral sinir sisteminin
hemen her filogenetik kompartmaninda izlenebilirler (123).
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Yine hangi grade’de olurlarsa olsunlar multifokal prezentasyon
sik rastlanan bir bulgudur (123). Klinigimizde yapilan bir
calismada ilk prezentasyon aninda WHO grade Il ya da WHO
grade lll tanisi almalarina ragmen (IDH mutasyonu olmadan
sadece TERT mutasyonu tasiyan 21 timdrde rekilrense
kadar ortanca 16 aylik bir stire, ve median 26 aylik bir toplam
sagkalim gdzlenmistir (51).

Pediatrik GBM’ler

Yeni nesil molekdler calismalar pediatrik yas grubu tiimdrlerinin
erigkinlerle benzer histopatolojik 6zellikler gdstermelerine
ragmen timor biyolojisi acisindan farkh olduklarini, farkl
molekuler genetik mekanizmalar sonucunda gelistiklerini
gostermistir (103). Erigkinlerde gézlenen IDH-mutant gliomlar
(oligodendrogliomlar ve astrositomlar), (EGFR mutasyonlari,
PTEN delesyonlar, Kromozom 10 delesyonu, Kromozom 7
amplifikasyonu ve TERT promoter mutasyonlarinin gézlendigi)
GBM'’ler pediatrik yas grubunda cok nadir rastlanir. Buna
karsilik molekuler ¢calismalar pediatrik yiksek gradeli gliomlar
icinde de kendine ait molekller o6zellikleri olan gruplar
tanimlamistir. Bunlar arasinda H3-K27mutant diffiz orta hat
gliomlar, H3-G34 mutant supratentorial GBM’ler, PXA benzeri
BRAFv600e mutant diffliz gliomlar sayilabilir.

Diffiiz orta hat gliomu H3.3-K27M mutant

Beyin sapi gliomlar pediatrik yas grubu beyin timorlerinin
%10’unu olustururlar ve aralarinda en sik olani “diffiiz orta
hat gliomu, H3 K27M-mutant” olarak isimlendirilen gruptur.
Eski ismi ile diffiz intrensek pons gliomu olarak bilinir. Bu
timor grubu yerlesiminden bagimsiz olarak da eriskinlerin ve
cocuklarin GBM’lerinden daha malin gidis gdsteren bir timor
grubudur. Pediatrik GBM’lerin %901 ilk 2 sene icinde %95’i de
ilk 5 sene icinde bu timér nedeniyle hayatini kaybeder (119).
2000’li yillarda MR teknolojisinin yaygin kullanim bulmasi ile
pediatrik beyin sapi gliomlarinin histopatolojik tani konulma-
dan ve doku 6rnegi alinmadan tedavi edilmesi konusunda
konsensus Kkararlari yayinlanmisti. Buna ragmen agirlikh
olarak Avrupa merkezli arastiricilar bu timdrlerden biyopsi
almaya ve bu timérleri arastirmaya devam etmislerdir. Bu
yaklasimin meyvesi olarak da 2012’de bu timérlerde Histon
H3 proteinlerini kodlayan H3F3A geninde mutasyonlar kes-
fedilmistir (149). Histonlar DNA'y1 korumak ve reglle etmekle
gorevli protein molekdlleridir ve fonksiyonlari buyik ol¢ide
proteinin posttranslasyonel modifikasyonlari ile olur. Bu
modifikasyonlar bir sinyal sistemi gibi ¢alisir ve “histon kodu”
olarak isimlendirilir. Memelilerin embriyolojik gelisiminde H3.3
proteininin (27. pozisyonundaki lizin (K) aminoasitinine ti¢ metil
grubu eklenmesi (Bu durum H3K27me3 olarak isimlendirilir)
embriyolojik gelisimden sorumlu genlerin susturulmasindan
sorumludur. K27M mutasyonlarini bu etkinin ortadan kalkma-
sina yol agarak timérlesmeye neden oldugu distinilmektedir.
K27M mutasyonunun etkisinin ventral ponsta lokalize, Olig2
eksprese eden ndral progenitér benzeri hiicre populasyonu
Uzerinden ve epigenetik mekanizmalar degistirerek MYCN
onkogenini aktive ederek oldugu gdsterilmistir (108). Hicresel
kdkeni, olusum mekanizmasi ortaya konulan, anatomik yerlesi-
mi, klinik davranigi, tedavi yaniti ve prognozu net olarak ortaya
konulmus olan bu klinikopatolojik antite ilk olarak 2016 Dinya
Saglik Orgiitli siniflamasinda ayri bir timér grubu (diffiiz orta
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hat gliomu, H3 K27M-mutant) olarak isimlendirilmistir (96,98).
Diffiz orta hat gliomlarinda Histon H3.3 proteinin alternatifle-
rinde de mutasyonlar bildirilmistir. Diger bir histon proteini olan
H3.1’de de K27M mutasyonlari bildirilmistir. Bu olgularin timu
beyin sapi yerlesimlidir, talamusta gérilmez. H3.1-K27mutant
olgular daha ¢ok 10 yas 6ncesi ¢cocuklarda, H3.3’den daha
nadir olarak goérulurler (103). Diffiiz orta hat gliomlarinda H3.3
ve H3.1 tUmdrlerde histom proteinleri haricinde baska gen-
lerde de molekiler genetik degisiklikler izlenir. Oligodendrosit
progenitdr hiicelerinden (OPC) kdken aldigi duslnilen diffuz
orta hat gliomlarinda OPC hiicre sinyalizasyonunda 6nemli
rol oynayan PDGFRA amplifikasyonu ve FGFR1 mutasyonlari
sik olarak gosterilmistir (103). Ayrica, H3.3-K27M timdrler-
de TP53 mutasyonlarn ve H3.1-K27M tUmdrlerde ek olarak
ACVRT1 mutasyonlar da goralar (103).

Histon3.3-G34 mutant supratentorial gliomlar

Histon mutasyonlar sadece diffiiz orta hat gliomlarinda gorul-
mez. K27M mutasyonlarinin diisiik oranda ¢ocuklarin ve geng
erigkinlerin supratentorial GBM’lerinde de gdrulebildigi ortaya
konulmustur. Bu timdrler hemisferik diffiiz gliomlar arasinda
da en kotU gidisli ve en kisa sagkalimi olanlaridir (123). Ayni
histon proteinindeki farkli bir mutasyon olan G34R ya da G34V
mutasyonlarinin (Histon H3.3’Gn 34. Aminoasitindeki glisinin
arginin ya da valine dénlsmesi) ise yine g¢ocuklar ve geng
erigkinlerde en sik gérllen fakat ileri yaslarda da gbzlenebilen,
supratentorial, gliomatosis paterninde ve ¢cok kétu klinik gidigli
diffiz glial timorlerde gorildigu bildirilmistir (149). Erigkin-
lerde gorilen bu timorlerin genel 6zelligi radyoterapiye yanit
vermeleri ama zaman icinde reklrens gostermeleri, rekirens
paternlerinin  GBM’lerdekinde farkl olarak leptomeningeal
karsinomatoz gibi nadir goriilen sekillerde olmasi ve sagkalim-
larinin kot olmasidir (123,161).

PXA benzeri BRAFv600e mutant pediatrik gliomlar

Pediatrik beyin sapi GBM’leri arasinda Ozellik gdsteren bir
grup da genetik olarak PXA'ye benzeyen ve BRAFY6%E ve 9p21
(CDKN2A) homozigot delesyonu igeren tlimorlerdir (103). Bu
timéorlerin PXA benzerlik histopatolojik degil, fakat metilasyon
profillerindedir (103). Bu grup pediatrik beyin sapi GBM’lerinin
%20’ini olusturur ve selim bir klinik gidisle karakterizedir (148).

Pediatrik supratentorial yiiksek gradeli gliomlar

Pediatrik yiksek gradeli gliomlarin icinde gbzlenebilen diger
genis bir grup da pediatrik supratentorial GBM’lerdir. Bu
grubun da eriskinlerde gérilen GBM’lerden orijin ve onkogenez
acisindan farkh oldugu dislnulmektedir. Eriskin hemisferik
GBM'’lerinin en belirgin molekdiler 6zellikleri TERT mutasyonlari,
EGFR amplifikasyonu, PTEN delesyonlari, kromozom 10 kopya
kayiplar ve kromozom 7 amplifikasyonlaridir. Bu 6zelliklerin
hicbirine pediatrik GBM’lerde sik rastlanmaz. En dikkat
cekici farkliliklardan biri kromozom 7 kopya sayisi artisi ya da
amplifikasyonunun nadir gértilmesidir (103). Eriskin GBM’lerin
%70-80 kadarinda goérilen bu bozukluk, pediatrik GBM’lerin
sadece %15-20 kadarinda géralir (103). Benzer bir durum
yine erigkin GBM’lerinin olmazsa olmaz 6zelliklerinden olan
kromozom 10 kayiplar icin de gegcerlidir: erigkin GBM’lerin
%80-85 kadarinda gérilen kromozom 10 kaybi, pHGG’lerin
%16-38’inde gorlir (103). 13g ve 14q kayiplar ise hem



yetiskin hem pediatrik GBM’lerde benzer siklikla (%20-30)
gorulir. Pediatrik GBM’lerde daha sik goriilen tek kromozomal
degisiklik ise 1q kopya sayisi artisidir (%19-29’a karsi %9)
(103). Ayrica erigkinlerde daha sik olarak grade Il ve grade
Il diffliz gliom olarak prezente olan ama GBM histopatolojisi
de gosterebilen IDH mutant gliomlar pediatrik yas gubunda
cok nadirdir ve gérulen olgular buyuk 6lcide addélesanlarda
rastlanir (103). Fontebasso ve ark.nin pediatrik supratentorial
yuksek gradeli gliomlar konusunda yaptiklar ¢calismada 35
timorin %26’st SETD2, %20’si IDH-mutant, %17’si H3.3-
G34mutant, %9'u BRAFv600e muant, %3'G H3.3-K27M
mutant olarak saptanmistir. Olgularin 1/3’Gnde timdrde
rekUrran bir 6zellik gérilmemistir (67).

B CERRAHI TEDAVi
GBM Cerrahisinin Tarihcesi

GBM cerrahisine glincel bakisimiz 125 seneden uzun bir
birikimin teknolojideki gelismelerle yogrulmasi sonrasinda
sekillenmistir. Kavramlar sabit kalmaz, zaman icinde degisir,
teknolojideki gelismelere gére yeniden sorgulanir ve yeniden
tanimlanir. Bu ylUzden bugilnki ve gelecekieki glioma
cerrahisine hakim olabilmek i¢in glioma cerrahisinin tarihgesini
bilmek c¢cok o6nemlidir. GBMa yoénelik ilk cerrahi tedavi
Bennet ve Godlee’nin 1884 tarihli olgu sunumunda rapor
edilmistir (13). Bu olgunun ardindan Ferrier, Horsley, Jackson
ve Maceven eger mumkinse beyin timorlerinin cerrahi
tedavisinin yapilmasi gerektigini sdyleyerek gliom cerrahisini
baslatmiglardir (150). 1892’de Keen intraserebral timorlerin
parmak ya da uygun bir aletle i¢inin bosaltiimasini énermistir.
(150) 1893’de Horsley ise malin timorlerin bile cerrahi ile
cikarilabilecegini savunmus fakat timérin ak madde liflerine
kadar temizlenmesini 6gutlemistir (79). Horsley ve Maceven
opere edilemeyecek timorlerde de timaorin Gzerindeki kemigin
cikariimasinin bas agrisi, kusma gibi bulgular dizeltebilecegi
ve gdrme yetisini koruyabilecegini bildirmislerdir (79). Fakat
bu girisim azimsanmayacak bir oranda da hastalarda belirgin
sekil bozukluklarina, yara acilmalarn ve enfeksiyonlara yol
acmakta ve yasam beklentisi zaten kisa olan hastanin cile
ve istirabini artirmaktaydi. Bu ddénemde cerrahi mortalite
%60 dlzeyindeydi ve hayatta kalanlarin arasindan ¢ok nadir
hastalarda hastaligin yikici gidisi durdurulabilmekteydi. Bu
sonuglari gdézden geciren Bruns cerrahinin sadece semptom
paliyasyonu amagl yapilmasinin savunmustur (23). Buna
karsilik Cushing serebral cerrahide sistematik girisimler,
acele edilmeden, 6zenli cerrahi teknik ve 6zenli hemostazla
cerrahinin hasta sagkalimina katkisi olacagini savunmustur.
Fakat Cushing’in bu dénemdeki en énemli katkilarindan biri
1905°’de tanimladigi subtemporal dekompresyondur (44).
Yuzyilin ilk yansindaki en blUyUk problem timorin lokalize
edilmesi idi ve tanidaki gecikmeler nedeniyle cerrahi sonuglar
da kétulesmekteydi. Dandy’inin 1918’de ventriklilografiyi ve
1919’da pnémoensefalografiyi tariflemesi ve 1927’de Moniz’in
anjiyografiyi tariflemesi hem timoérin lokalize edilmesini ve
hatta timorin dogasi konusunda bilgi elde edilebilmesini
saglamistir (47). Cushing’in hemoklipleri tasarlayip kullanmasi
ve ardindan Bowie ile birlikte 1926’da elektrokoteri gelistirmesi
de ameliyat sirasindaki kan kaybini ve buna bagli ortaya ¢ikan
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mortaliteyi 1927°de %53’den 1938’de %12’ye indirmistir
(46). Bu doénemde cerrahi teknik, anestezi yontemleri ve
kan transflizyonunda olan gelismeler de cerrahi sonuclarin
iyilesmesini saglamasina ragmen GBM’lerin cerrahisi hala ytiz
guldiricu degildir. Dandy’nin hemisferektomi yapildiginda bile
hastaligin kontrol altina alinamadigini goéstermesi tim diinyay
bu hastaligin tedavi edilemeyecegine ikna etmistir (49).

Basit cerrahi teknik degisiklikleri ile GBM hastaliginin
cOzlilemeyecegine ikna olan cerrahlar hastaligi daha iyi
anlamak konusundaki girisimlerini artirmiglardir. 1926’da Bailey
ve Cushing’in beyin timort siniflamasi tim gliomlarin ayni
olmadiklarini gésterdi ve glioma cerrahisinde sonucu belirleyen
en onemli faktoriin timorin tanisi oldugu fikri kabul gérmeye
basladi (9). Cushing kendi siniflandirmasina dayanarak infiltratif
beyin timdrleri benign ve malin olarak ayirma egilimindeydi ve
cerrahi stratejisini bu tUmdér patolojilerine gére dizenlemekte
ve ameliyat sirasinda aldigi patoloji 6rnekleri ile cerrahiyi
yonlendirmekteydi (45). Buna karsilik Dandy timor sinirlarini
ve rezeksiyon kararini ameliyat sirasindaki makroskopik
gozlemi Uzerinden degerlendirmekteydi (48). Scherer
1940’da gliomlar konusundaki g&zlemlerini yayinladiginda
bu iki blylk cerrahin da dogru olduklarn noktalar oldugunu
goéstermistir  (147). Uzerinde durdugu nokta timérlerin
malinite ve infiltrasyon potansiyellerinin paralel olmadigiydi
ki bu 6nemli gézlem buglinki timér siniflamasinin bile en
onemli eksikliklerinden biridir. Scherer malin ve benign timor
tanimlarinin keskin sinirlarla birbirinden ayrilmasinin mimkan
olmadigini séylemekteydi. Ona gére infiltratif gliomlarin tima
malin davranirlardi fakat bu davranisin zamanlamasinda
farkliliklar vardi. Scherer bu konuda meme kanserlerini érnek
gosteriyordu: meme cerrahisi gecgiren bazi hastalarda hastalik
uzun yillar boyunca tekrarlamamasi bu hastaligi kanser
olarak isimlendirmemize engel olmuyordu. Scherer otopsi
orneklerinde GBM’lerin %20’sinin lokalize olduklarini, radikal
cerrahi ekziyona uygun olduklarini; buna karsilik gliomlarin
%60’nin yaygin oldugunu géstermis ve sadece histopatolojinin
timor biyolojisini anlatmak icin yeterli olmadigini savunmustur
(147). Tumor biyolojisinin daha iyi anlasilmasi o zamanki
bakigla diistik gradeli ve yluksek gradeli gliomlarin tedavisinde
farkll stratejilerin  olusmasina ortam hazirlamistir:  DUsUk
gradeli gliomlarda cerrahinin etkisi daha belirgin olacagindan
ve hastanin olasi cerrahi komplikasyonlarinin rehabilitasyonu
mUmkin olacagindan daha agresif bir cerrahi yaklasim genel
kabul gérmustir. Buna karsilik yiksek gradeli gliomlarda daha
konservatif bir yaklasim kabul gérmuistir. Gunimuizde bile
gliom rezeksiyonlarinda cerrahi hedef olarak tanimladigimiz
alan, bu dustnceye gbére belirlenir: GBM’da hedef MR
tetkikinde kontrastlanan alandir, timorin dagildigi alan
daha geri planda distndlir ama buna karsilik distk gradeli
gliomlarda timdr sinin T2 hiperintens alan olarak kabul edilir.
Yiksek ve disik gradeli gliomlardaki strateji farkligi cerrahi
amagclarini da belirlemistir. 1936'da McKenzie “internal
dekompresyon” konseptini ortaya atmistir (104). Amag timorin
kitle etkisini azaltmak ve timér icinde kalinacagindan ve gevre
fonksiyonel beyin dokusuna midahale edilmeyeceginden
komplikasyon riskini minimuma indirmektir. Mikrocerahinin
yayginlasmasl; ardindan  goérUntileme  ydéntemlerindeki
muazzam gelisme timorin daha iyi lokalize edilmesini ve
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ameliyat sirasinda takip edilebilmesini mimkin kilmis ve bu
da “timérektomi” konseptinin olusmasina araci olmustur. Ek
olarak radyoterapinin GBM tedavisinde rutin olarak kullanima
girmesi ve alkilleyici ajanlarin tedavi etkinliklerinin oldugunun
gorulmesi GBM konusundaki umutlari yeniden artirmistir.

Klasik 6gretide GBM cerrahisinin 4 amaci vardir: 1- Histolojik
tani konulmasi, 2- Kafa ici basing artisi ve basi bulgularinin
ortadan kaldinimasi, 3-Hayat kalitesinin artirimasi ve 4-
Sagkalimin uzatiimasidir. Histolojik tani cerrahi eksizyon,
stereotaktik biyopsi ya da acgik biyopsi ile konulabilir.
Fakat cerrahi karar alinrken cok dikkatli davraniimasi
gereklidir. Cerrahin 6ncelikli amaci 6ncelikle kontrastlanan
timo&r hacminin tam olarak cerrahi rezeksiyonudur. Fakat
glioblastomlar fonksiyonel dokuyu infiltre etme egiliminde
olduklarindan genis cerrahi rezeksiyonlar dncesinde cevre
dokunun fonksiyonel durumunun mutlaka detayli olarak
degerlendiriimesi gerekir. Bazi olgularda kitle etkisinin ortadan
kaldinlmasi amagh subtotal rezeksiyonlar da planl sekilde
yapilabilir. Fakat, analizler subtotal rezeksiyon sonrasinda
geride kalan timoérde 6dem ve sistemik koagulopatinin
sik oldugunu ortaya koymus ve bu durum “yarali gliom
sendromu” olarak tanimlanmistir (39). Subtotal rezeksiyonun
komplikasyonlar, geride kalan timo&r hacminin sagkalma
negatif ydnde etkisinin olmasi ve cerrahi teknigin ve teknolojinin
ilerlemesi glinimizdeki GBM cerrahisinin amagclarini yeniden
degistirmistir. GUnimuzdeki bilgi birikimi birinci dizey kanit
saglayamasa da gros-total rezeksiyonun sagkalima pozitif
yonde katkisi oldugunu gdsteren blylk miktarda bilgi vardir ve
bu calismalar asagidaki bdlimde detayli olarak incelenecektir.
Hatta, rolatif olarak “sessiz” olabilecek nondominant temporal
ya da frontal loblarda lobektomi yapiimasinin sagkalimi
daha da artirabilecegi konusunda kanit birikmektedir (142).
GUnimizde GBM cerrahisi icin dlnyadaki ortak tutum
mimkin olan tim teknolojik ydntemlerin desteginde
maksimum gulvenli rezeksiyondur (22,109).

Cerrahi Rezeksiyonun Sagkalima Etkisi

EnbasindanberiGBMtedavisinintemelinicerrahiolusturmustur.
Cerrahi bugtin de degerini ve 6nemini korumaktadir. Ama yine
ilk glinlerden beri cerrahlar timdérin oldukca kisa bir sire
sonra geri dénmesi karsisinda hayal kirikligina ugramiglardir.
Cerrahi tedavinin hastaya saglayacagi yarar o tUmorin
blyime hizi ile ters orantiidir. Genel onkolojik bakigla
timodrlerin ¢cevre dokuya infiltre olma potansiyelleri nedeniyle
bir cerrahi sinir ile ¢ikariimalar gerekir. Oysa fonksiyonel beyin
dokusuna infiltre olan bir timdriin hastada yeni bir nérolojik
bulgu olusturmadan cikarimasi mimkiin degildir. infiltratif
glial timdrlerde gdérunldnen timér kitlesinin bile tam olarak
cikarilmasi ¢cogu zaman muimkin olamamaktadir. Anatomik
yerlesim ve cerrahi ulasim konusundaki zorluklar, cerrahin
rezeksiyon orani konusundaki fikrinin subjektif olmasi,
postoperatif erken dénemde MR degerlendirmesinin yaygin
olmamasi, intraoperatif gérintileme teknolojilerinin yaygin
olmamasi ve teknolojik yetersizlikleri gibi birgok nedenden
dolayi gériinen timorin bile ¢ikariimasi gogu zaman mimkin
olmaz. Tabi ki cerrahlar her zaman ilk hatay! kendilerinde arar,
ndrogirUrjinin temellerini atan ustalar da daha radikal cerrahi
yontemler kullanarak hasta sagkalimini artirmaya calismis
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fakat bu denemelerin hemen hepsi yine hayal kirkhg ile
sonucglanmistir. Dandy GBM’da tekrarlamayi 6nleyebilmek icin
ameliyat 6ncesinde hemiplejisi olan hastalarda hemisferektomi
kadar radikal bir teknik denemis olmasina ragmen hastaligin
tekrarlamasini énleyememistir (49). Bu ¢6zUmsuzlik cerrahlar
arasinda bile cerrahi tedaviye inangsizligin yayilmasina neden
olmustur. Ama hastaya yarar saglayabilmek icin eldeki bilgi
birikiminden dogru ¢ikarimlari yapabilmek, bilginin eksik oldugu
noktalari da tamamlamak gereklidir. GBM’da cerrahinin yarari
ve cerrahi rezeksiyon oraninin sagkalima etkisi konusunda
anlamli ve glvenilir sonuglar cikarabilecek ¢alismalar sinirlidir.
GBM cerrahisinin sagkalima etkisi konusunda “birinci diizey”
kanit yoktur. Edilebilen en kaliteli kanit “ikinci dizeydir”. Eldeki
bilgiyi en givenilir sekilde ele alan arastirmalardan biri Brown
ve ark.nin 25 ¢alisma datasi Gzerinden yapilan meta analizidir.
Bu calismada 20769 hastaya ait veriler birlikte analiz edilmistir
(22). Calisma sonuglari gros total rezeksiyon (GTR) saglanan
hastalarin hayatta kalma ihtimalinin subtotal rezeksiyon
(STR) saglanan hastalara gére birinci senede %61 daha fazla
oldugunu (Rélatif risk:0,62; %95 glven araligi, 0,56-0,69;
p<0,001) ve ikinci senede %19 daha fazla oldugunu (Rolatif
risk 0,84; %95 glven arahg:: 0,79-0,89; p<0,001) (22). Ayni
analizde GTR saglanan hastalarin STR saglananlara gore
birinci senede rekurenssiz olma ihtimalinin %51 daha fazla
oldugu gosterilmistir. (Rolatif risk: 0,66; %95 glven aralidi,
0,43-0,99; p<0,001) (22).

Rekiiren GBM’de Cerrahi

Glioblastomda rekirensin radyoterapi ve kemoterapiye
direncli, genetik bozukluk havuzlari cok daha genis, daha hizli
ve daha invaziv buytume kinetikleri olan timér hiicre klonlarinin
gelismesiyle oldugu disunllmektedir. Hastalar bu noktada
cogu zaman radyoterapi ve uzun slreli kemoterapi almis
durumdadirlar. Bu nedenlerden dolay rekirensin tedavisi her
zaman primer hastaligin tedavisinden daha zordur. Bittin bu
zorluklara ragmen cerrahi rekiirens durumuda etkin bir tedavi
yéntemidir. Lu ve ark.nin glioblastomda re-operasyon konu-
sunda 9 calismayi topladiklari 1507 hastalik meta-analizlerin-
de reklrran cerrahinin sagkalima istatistiksel anlaml sekilde
katkisi oldugunu gdstermistir (100). En buyUk etki gros total
rezeksiyon sayesinde olur ve rekirran hastaliktaki sagkalm
etkisi ilk cerrahideki rezeksiyon oranindan bagimsizdir (100).

GBM Cerrahisinde intraoperatif Yardimci Teknolojilerin
Yeri

Cerrahi rezeksiyon miktarinin ve geride kalan timd&r hacminin
hasta sagkalimi Uzerine olan etkisinin netlesmesi ile birlikte
GBM cerrahisinde intraoperatif yardimci teknolojilerin énemi
de artmistir. GUnku gliomlar konusunda yapilan postoperatif
MR gorintileme calismalari cerrahin gorsel degerlendirme-
sinin geride kalan timd&r miktarinin belirlemekte cok yetersiz
kaldigini gbstermistir. Bu amacla glioblastom cerrahisinde
kullanilan teknolojiler ultrasonografi, intraoperatif bilgisayarli
tomografi, ndéronavigasyon, intraoperatif MR, bu teknolojle-
rin ortak integrasyonlarn ve floresan mikroskopidir. Reziduel
timor hacminin belirlenmesi konusunda ilk olarak kullanima
giren teknoloji intraoperatif ultrasonografi olmustur. Ultraso-
nografi kortikal timorlerin sinirlarinin belirlenmesi, subkortikal
timorlerin lokalize edilebilmesi ve bunlara en optimal girisim



rotalarinin saptanmasi, cerrahi rezeksiyon sonunda kalan
timor artiklarinin ya da diger timér odaklarinin belirlenmesi
konusunda son derece efektif bir teknolojidir. Ameliyat sira-
sinda zaman kaybina yol agmadan cok degerli bilgiyi gergek
zamanl ve ucuz bir sekilde saglar. Fakat gorlintl kalitesinin
Ozellikle rezeksiyon sinirinda bozulmasi énemli bir kisitla-
masidir. Bu nedenle ultrasonografi, MR ve néronavigasyonu
birlestiren teknolojiler kullanima girmistir. Gliom cerrahisinde
ultrasonografi sonrasinda kullanima giren teknoloji bilgisayarli
tomografi olmus ve bunu néronavigasyon teknolojileri izlemis-
tir. Gliom cerrahisinde rezeksiyon oraninin degerlendirilmesi
konusunda temel yontem ilk 48 saat iginde yapilacak kontrast-
I MR’dir (59). Ameliyat sonrasi gdzden kacmis, rezidlel timor
ameliyatin basarisina ve hastanin sagkalimina negatif etkisi
olur. Postoperatif ddnemde rezidiel timér hacmine yénelik
yapilacak deg@erlendirmenin ameliyat sirasinda yapilabilmesi
cerrahi basariy artinir. Dolayisiyla néroonkolojide preoperatif,
postoperatif ve izlem gorintllemesinde standart ydntem
olan MR’In intraoperatif kullanimiin da genel kabul gérmesi
sasirtict degildir. Teknolojinin éntindeki tek engel intraoperatif
teknolojilerin pahall olmasidir, fakat bu engelin de Ustesinden
gelecek stratejiler gelistirilmisti.. MR’In glindelik kullanm ve
ameliyathane arasinda paylasilmasi yani “ortak kullanim (sha-
red use)” ameliyathaneye yapilan yatirmin kisith tutulmasini
saglamakta ve ameliyathane igin ylksek Tesla’ll MR cihazlar-
nin alinmasina imkan saglamaktadir (126). Bu sekilde glindelik
tanisal MR goérintilemesinde kullanilan tim modaliteler int-
raoperatif ortamda da kullanilabilir. Klinigimizin calismalarinda
T1, T2, kontrasth T1, MR-spektroskopi, Diflizyon agirlikli ince-
lemeler ve DTl-traktografi yéntemlerinin gliom cerrahisinde
pratik olarak kullanilabildigi gosterilmistir (124-127). Ayrica
ortak kullanim tasarimi ameliyat sirasinda kullanilan aletlerden,
anestezi cihazi haricinde higbirinin MR uyumlu olmasini gerek-
tirmez (126). Tim bu teknolojilerin kullanim sonrasinda ¢ok
sayida calisma intraoperatif MR’In timor rezeksiyon oranlarini
artirdigini gostermistir (40,42,60,77,78,89,124,125,127,146).
Bunlara ek olarak intraoperatif MR teknolojisinin diisiik gradeli
gliomlarin cerrahisinde kullaniminin rekiirens ve 6lim oran-
larini azalttigini gosteren calismalar bu teknolojinin daha da
yaygin olarak kabul gérmesini saglamistir (40). Bu ¢alismalar
ardindan intraoperatif MR kullanimiminin GBM’lerde sagkalimi
iyilestirdigi prospektif randomize ¢alismalarda da gosterilmistir
(159). MR teknolojisi kadar 6n plana ¢ikan bir diger yéntem
floresan mikroskopidir. Glioblastom cerrahisinde kullanlan iki
floresan mikroskopi yéntemi 5-ALA ve sodyum-floresein mik-
roskopileridir. 5-ALA kullaniminin cerrahi rezeksiyon oranini
arttindigi ve hasta sagkalimini iyilestirdigi gosterilmistir (159).
Fakat bu teknoloji sarf malzemesi nedeniyle ucuz degildir.
5-ALA timor metabolizmasinin normalden farklihgi Uzerine
kurulmustur. Buna karsilik sodyum-floresein ¢ok ucuz bir ajan-
dir ve kan beyin bariyerinin yikik oldugu yerleri isaretleyerek
cerrahi rezeksiyona destek olur (73).

B ADJUVAN TEDAVILER

Radyoterapi

Radyoterapi kullanima girdigi 1950’li yillardan beri gliom
tedavisinde belirgin bir sagkalim iyilesmesi saglamistir. Bircok
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teknoloji ve yéntem kullaniimis olsa da giinUmuzde eksternal
beam isinlama ile tedavi standart olarak kullanilir (173).
Glioblastomda radyoterapi hastalarin buylk bir kisminda 6
haftaya bélinmis sekilde toplam 60Gy olarak uygulanir. Yagli
hastalarda daha kisa silreli (20 gline yayilmis 40Gy) semalar
da kullaniimaktadir. Radyoterapi rekirens durumunda da
6nemli bir tedavi yéntemidir. Rekirenste da farkli ydntemler ve
yaklasimlar olmasina ragmen en sik olarak kullanilan ikinci seri
fraksiyone radyoterapi ve radyocerrahidir (158). Fraksiyone
radyoterapinin bu durumda sonuglarinin daha iyi olduguna
dair yayinlar vardir (65).

Kemoterapi ve Hedefli ilaclar

GBMda kemoterapinin bel kemigini alkilleyici ajanlar (temozo-
lomid, prokarbazin, karmustin, lomustin, fotemustin, nimustin)
olusturur (70). Temozolomid ve prokarbazin DNA bazlarina
metil gruplan baglayarak etki gosterir. Buna karsilik daha
toksik olan lomustin ve karmustin gibi ajanlar buna ek olarak
DNA sarmallar arasinda ¢apraz baglar da olustururlar. Bin-
dokuzylUzyetmislerde ilk kullanima giren alkilleyici ajan grubu
daha toksik olan lomustin ve karmustin gibi ajanlar olmustur
(Lomustinin yuksek gradeli gliom tedavisinde kullanimi konu-
sunda yayinlanan ilk klinik calismanin yazarlarindan biri Gnlu
beyin Cerrahi Albert Rohoton Jr’dir.) (137). Bu ajanlarin etkin-
liklerine ragmen belirgin kemik iligi baskilanmasi yan etkileri
genel kullanima girmelerini kisitlamistir. 2005 yilinda Stupp ve
ark.nin énerdikleri Temozolomidli radyokemoterapi semasinin
sagkalimi anlamli sekilde uzatilabilecegi konusundaki kanit
bu semanin standartlasmasini saglamigtir (160). Ginimuizde
hastalarin buytk kisminda bu sema kullaniimakta ancak 65
yas sonrasinda, pediatrik glioblastomlarda ya da 6zel durum-
larda farkli semalar s6z konusu olabilmektedir. Stupp ve ark.
nin calismasi temozolomid idame tedavisinin 6 kir yapiimasini
test etmistir, 624 hasta Uzerinde yapilan bir meta-analizde
temozolomidin 6 kirden daha uzun slre devam edilmesinin
progresyonsuz sagkalimini minimal artirdigi fakat toplam sag-
kalima pozitif bir katkisi olmadigi gosterilmistir (15). Glioblas-
tomlarin primer tedavisinde bugline kadar alkilleyici ajanlardan
baska klinik ¢calismalarda etkinligi kanitlanmis baska bir kemo-
terapotik, hedefli ilag, biyolojik ajan (imminoterapdtik, gen
tedavisi, onkolitik virlis) ya da kombinasyon olmamistir (167).

Alkilleyici Ajan Yanitinin Belirlenmesinde MGMT
Metilasyonu

MGMT metilasyonu GBM tedavisi konusunda tedaviyi
yonlendirebilen nadir molekdler belirteclerden biri olmasina
ve bu konuda c¢ok c¢alisma yapiimis olmasina ragmen bu
molekiler belirtecin  biyolojisi  konusundaki anlayisimiz
kisithdi. MGMT-metilasyonunun alkilleyici ajanlara olan yaniti
ongdrmesi konusundaki ilk ¢calismalar bu etkinin direkt olarak
MGMT’nin DNA-hasar tamiri etkisine bagl oldugu hipotez
edilmistir. Alkilleyici ajanlar etkilerini DNA'da ¢ift sarmal kiriklar
ve sarmallar arasi capraz baglanma yaratarak olustururlar (70).
Alkilleyici yarattigi hasar biyutk oél¢cide O(6)-Methylguanine-
DNA methyltransferase (MGMT) tarafindan onarili. MGMT
direkt DNA hasar tamiri yapan bir enzimdir. Bu enzimin miktar
epigenetik olarak diizenlenir ve gdsterilmis en etkin mekanizma
MGMT enziminin promoter bdlgesinin metillenmesi ile olur.
MGMT konusundaki calismalar GBM tedavisinde alkilleyici
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ajanlarin popller oldugu 1990l yillarda baslamistir. ilk
calismalar o zamanlar GBM tedavisinde daha popller olan
karmustin’in etkisinin MGMT geninin (promoter metilasyonu
yolu ile) susturulmasi durumunda daha belirgin oldugunu
ve hastalarin daha uzun yasadiklarini géstermistir (64). Bu
bulgu daha sonradan rutin kullanima giren temozolomid ile
de gosterilmistir (75). 2005’deki bu ¢alismadan beri birgok
klinik arastirma MGMT-metilasyonu tasiyanlarin daha uzun
yasadiklarini gostermis, hatta temozolomidden ancak MGMT
metile hastalarin yarar gordiklerini gozlemistir (75). Buglin de
temozolomid kullaniminin riski olabilecedi hasta gruplarinda
(6rnegin yash hastalar) tedavi secimi konusundaki énemli yol
gostericilerdendir. Yasli hastalarda yasam beklentisi genclere
gbre daha dusuktur. Ayni zamanda tedavi toksisitesi yuksek
olabilir. Bu nedenle 75 yas Ustl hasta grubunda radyoterapi
ve kemoterapi kombinasyonu yerine MGMT metile olmayan
hastalarda yalniz basina radyoterapi, MGMT-metile hastalarda
ise radyoterapi/kemoterapi kombinasyonu ya da yalniz basina
kemoterapi kullaniimasi 6nerilmektedir (173).

MGMT molekiler belirteci konusundaki en énemli klinik prob-
lem bu belirtec konusundaki her konunun géreceli olmasidir.
MGMT aktivitesi insanlar arasinda buyuk degiskenlik gosterir
(388). MGMT geninin promoter bolgesi metilasyonun olabile-
cegi 120°den fazla CG noktasi icerir ve bu bdlge CpG ada-
cigi olarak isimlendirilir. Normal dokulardaki ve timdrlerdeki
metilasyon profilleri ¢cok blyUk variyasyon goésterir. 120’den
fazla CG noktasindaki metilasyonlardan higcbiri mRNA yapimi
ya da protein ekspresyonu ile tam korele degildir (38). Ne
mRNA duzeylerinin ne de protein ekspresyonunun sagkalim
ile korelasyonu gosterilememistir (38). Ayrica metilasyon
durumunu klinikte test etmek icin kullanilan teknolojilerin
hepsi (metilasyon spesifik PCR, pyrosequencing, metilasyon
ciplemesi farkli CG adaciklarini tarar ve farkli sonuglar verir.
Bu nedenle, MGMT'yi klinik amagla kullanmak isteyen bir
klinigin ya da referans laboratuvarinin kendi hasta kohortun-
da sonuglarin dogrulugunu kanitlamasi en uygun stratejidir.
Laboratuvarlar arasi varyasyonun ylksek olmasi nedeniyle
cok merkezli klinik calismalarda testler tek laboratuvarda
ylrGtllmustur. Tum bu bilgi birikiminin isiginda séylenebilecek
olan GBMda MGMT-metilasyonu’nun alkilleyici ajanlara bagh
sagkalim artigini 6ngdrebildigi fakat bu etkinin mekanizmasi-
nin bilinmedigidir. MGMT metilasyonu GBM hastalarinda uzun
sagkalimi gosteren bir belirtec de olabilir, ya da tedaviye iyi
yanit verecek olan bir tUmé&r cinsinde rastlanan bir dzellik de
olabilir. Bunun guzel bir gdstergesi IDH-mutant GBM’lerdir.
IDH-mutant gliomlarda tim genomda belirgin bir hipermetilas-
yon vardir ve dolayisiyla IDH-mutant hastalarda MGMT-pro-
moter bdlgesi de hipermetiledir (85). Yani IDH-mutant GBM,
anaplastik astrositom ve IDH-mutant diffiz astrositomlarda
MGMT-metilasyonu bir biyobelirte¢ degil, timérin dogal bir
ozelligidir (41). IDH-mutasyonunun olmadigi GBM’lerin (IDH-
wt GBM) %42’sinde MGMT metilasyonu gosterilmistir. Genis
hasta gruplarinda yapilan analizlerde metile ve metile olmayan
olgular arasinda molekiler &zellikler agisindan kesin bir fark
izlenmemistir (85). Sagkalm agisindan yapilan analizlerde
ise MGMT-metilasyonunun (Metilasyon ¢iplemesi ile) ancak
TERT-mutant GBM’lerde bir sagkalim avantaji oldugu goéste-
rilmistir (85).
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Dekzametazonun GBM Tedavisindeki Yeri

Dekzametazon beyin édemini azaltmasi ve hasta semptom-
larini hizl bir sekilde geriletmesi nedeniyle GBM tedavisindeki
en 6nemli araglardan biridir. Buna karsilik hasta sagkalimina
bir etkisi olmadigl uzun zamandir bilinmektedir. Guncel lite-
ratlr buna ek olarak dekzametazonun GBM tedavisine ¢ok
farkl sekilllerde negatif etkisinin oldugunu gdstermektedir
(57,101,132,165,175,176). Dekzametazonun miyopati, hiperg-
lisemi, enfeksiyona egitim, gastrointestinal yan etkiler, iritabili-
te, anksiyete, uykusuzluk gibi ¢ok sayida ve hepsi belirgin yan
etkileri vardir (92). Hiperglisemi dekzametazonun belirgin yan
etkilerindendir. immiinosupresyon ve immiin mekanizmalarin
tUmor blyldmesine yatkin sekilde kurgulanmasi, timdérdeki
onkojenik mekanizmalarin tumor lehine desteklenmesi gibi
cok sayida mekanizma dekzametazonun GBM tedavisinde
uzun dénem kullanimda kétu bir etkisi oldugunu géstermistir.
Ayrica klinik analizler ve hayvan calismalari dekzametazonun
radyokemoterapiye bagl timdrde ortaya cikan genetik hasara
karsi koruma sagladigi ve tedaviyi negatif yonde etkiledigi
gosterilmistir. (151,152). Buna karsilik 6dem azaltiimasi amagch
kullanilan VEGFA blokerlerinin (Klinikte Bevacuzimab) radyo-
terapi ile kombine edildiginde timér 8limand artirdigi fakat
toplam sagkalimi degistirmedigi hayvan modellerinde ve klinik
calismalarda gosterilmistir (37,72,151). Buna karsilik, subtotal
rezeksiyon sonrasinda ve 6zellikle diislik Karnofsky seviyesi
olan hasta alt grubunda radyokemoterapiye bevacuzimab
eklenmesinin klinik kétulesmeyi geciktirdigi ve sagkalimi uzat-
111 69 hastalik bir 6rneklemde gosterilmistir (74).

Hiperglisemi ve Diyabetin Klinik Seyire Etkisi

Kan sekerinin yliksek olmasi GBMde bagimsiz bir kdtl prognoz
gOstergesidir (165). Kan sekerinin diger tim demografik
ve tedaviye ait Ozelliklerden badimsiz sekilde sagkalma
etkisi oldugu gosterilmistir (165). Diyabetik hastalarda GBM
sagkalimi daha kétudir ve bu kan sekeri kontroli bagimlidir
(10). 1731 hastallk bir calisma tedaviye baslama aninda
metformin kullanan hastalarda toplam sagkalmin daha
uzun oldugu fakat tedavi sirasinda metformin baslanmasinin
sagkalima bir etkisi olmadigi gdsterilmistir (151).

B SAGKALIM

Glioblastom tedavisindeki gelismeler bati dinyasinda
sagkalimin ancak ilimli sekilde uzamasini saglamistir (55,61).
Hastalik biyolojisi konusunda yapilan tim calismalara, cerrahi
ve radyoterapideki tim gelismelere, tUm ilag gelistirme ve
denemelerine ragmen GBM, santral sinir sisteminin timorleri
arasinda en koétl sagkallma sahip olan gruplardan biridir.
Ortalama sagkalimin disuk seyretmesinin en dnemli nedeni
glioblastomun yasli hastalardaki kot seyridir (55). Amerikan
istatistiklerine gére GBM tanisi alan hastalarin %5’i 5. yilda
hayatta kalir. Sagkallm yasli hastalarda daha koétudir. 65
yas sonrasl hastalarda 5. yilda sagkallm %2’nin altindadir.
Cantrell ve ark.nin ABD kokenli 48652 hastalik analizlerinde
5 yildan uzun yagayanlarin orani %4,6 olarak saptanmis ve
uzun sagkalimla iligkilendirilen faktorler geng yas, kadin
cinsiyet, ko-morbiditelerin azlid, beyaz irktan olmamak,
ylksek gelir dizeyinden gelmek, sol tarafli timorl olmak,



beyin sapi invazyonu olmamasi ve radyoterapi alabilmis
olmaktir. (33) IDH mutasyonu igeren olgular analiz disinda
birakildiginda uzun dénem sag kalan hastalari digerlerinden
ayiran belirgin bir molekuler genetik bulgu saptanmamistir
(24). ABD istatistiklerinden gelen 512,168 olguluk bir analizde
kot prognozla alakalandiriimis olan demografik gostergeler
ileri yas, erkek cinsiyet, dahili ko-morbiditeler, latin kdkenli
olmamak ve dusik sosyoekonomik ¢evreden gelmektir (71).

B SONUC

Glioblastom her yoni ile kompleks bir hastaliktir ve hastalik
konusunda héald c¢ok bilinmeyen vardir. Son yirmi yilda
hastalik biyolojisinin anlasiimasi ve tedavi yaklasimlarindaki
blyik gelismelere ragmen sagkalimda dramatik bir diizelme
saglanamamisti. GUnUmizde halen cerrahi rezeksiyon,
radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu en etkin tedavi
yéntemidir. Glioblastom tedavisinin iyilestiriimesi gereklidir.
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