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Molekiiler Tedavide
Hedefteki llk Timor:
Oligodendrogliomlar

Oligodendrogliomas: Initial Targeted
Tumor in Molecular Therapy

(0V4

Bailey ve Bucy'nin 1929'da ilk seri yayinlar1 ile giindeme gelen
oligodendrogliomlar ABD’de tiim beyin ttimoérlerinin %4’tnti, Ege Eriskin
No6ro-Onkoloji Konseyi (ENOK) olgularinin ise %4,6’sin1 olusturmaktadir.
Molekiiler biyolojideki gelismeler ile klinik tedavide ilk kez yansimasini ve
olumlu sonuglarii aldigimiz tiimér grubu olan oligodendrogliomlar néro-
genetik calismalarin daha da ilerleyerek diger gliom formlarimin da tedavisine
151k tutmasini 6rnek olusturmasini umut etmekteyiz.

ANAHTAR SOZCUKLER: Oligodendrogliom, FISH, molekiiler biyoloji

ABSTRACT

Interest in oligodendrogliomas increased following the publications by Bailey
and Bucy in 1929. These tumors represent 4% of all brain tumors in the USA and
4.6% of the Ege Neuro-Oncology Medical Council (ENOK) cases.
Improvements in molecular biology have allowed us to get better clinical results
in oligodendrogliomas and it is hoped that this will be reflected in neuro-
genetic studies with other kinds of gliomas.
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OLIGODENDROGLIOMLAR

Bailey ve Bucy'nin 1929'da ilk seri yayinlar ile
glindeme gelen oligodendrogliomlar, ABD’de tiim
beyin tiimorlerinin %4’tnt (8), Ege Eriskin Noro-
Onkoloji Konseyi (ENOK) olgularimn ise %4,6’siu
olusturmaktadir (11). 40-50 yaglar arasinda en sik
gozlenen bu gliomlarin anaplastik olmayanlar:
genellikle 40 yasin altinda, anaplastik olanlar1 ise 40
yasin tlizerinde goriilme egilimindedir. En sik olarak
supratentoriyel ve frontal lob yerlesimi ile dikkati
cekerken cocuklarda ve beyin sapi, serebellum ve
spinal kordda goriilmesi daha azdir. Semptomato-
lojisinin 7-8 yil gibi uzun olmasi, gri ve beyaz cevher
arasinda ve simetrik yerlesim 6zelligi, epilepsi
goriilme oraninin  yiiksekligi (%70), Ozellikle
anaplastik tiptekilerin (Derece B) kanama ile
gelmeleri tipiktir. Daumas-Duport (3,4) Derece A ve
Derece B olarak tamimladigi oligodendrogliomlarin
yasam stirelerini sirasiyla 3,5 ve 11,5 yil olarak
bildirmigtir. Oligo ile mikst tm (oligo-astrositom)
arasinda anaplastik olanlar da dahil olmak {izere
yagsam siiresinde 6nemli bir fark olmadigini 6ne siiren
calismalar vardir (15). Histopatolojisinde “sahanda
yumurta” ve damar yapilanmasinda “kiimes ag1”
goriiniimii tipiktir. Damar yapilanmasmn tipi ile
prognoz arasinda belirgin bir iliski ortaya konmustur
(14). Oligodendrogliomlar uzun siire izlenirlerse
hemen hepsi derece yiikseltirler (%62-%100).
Niikslerin ¢ogunlugu ayni sahadadir, SSS iginde
primer saha digindaki rekiirrensleri tipik olarak
simetrik hemisferde, spinal bélgede gozlenir (5,10,17).
Burada 1991 yilinda oligodendrogliom tanisi ile
Klinigimizde opere olan bir olgunun MRG ile 6ykiisii
verilmektedir. (Sekil 1-5)

Sekil 1: 1991de saptanan sol frontal hipointens lezyon.

Sekil 2: 1992de operasyon sonrasi sadece sistemik
kemoterapi verilerek izlem. Patoloji: Oligodendrogliom

Sekil 3: 1996 yilinda kontrol MRG

Sekil 4: 1997 yilinda primer sahada hiperintensite artis1 ve
kontrast tutma ile rekiirrens belirtisi nedeniyle re-
operasyon+lokal KT+post-op RT+sistemik KT. Patoloji:
Anaplastik Oligodendrogliom
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Sekil 5: 1999'da SR etki ile izlenim. Hasta 2004 yilinda ex.

oldu. Total yagam stiresi 13 yil.

ENOK olgularinda oligodendrogliomlar

1996 yilindan beri multidisipliner bir yaklagimla
olusturulan eriskin noéro-onkoloji konseyinin
(=ENOK) verilerine goére gliomlar igerisinde
oligodendrogliomlarin oram1 emekli olan bir
noropatologumuzun donemine ait verilerle %20,
yerine gelen geng¢ noropatologumuzun verilerine
gore ise %10 olmaktadir. Burada néropatologun
Oonemini; yetisme disiplini, egilim duydugu
noropatoloji kavramina gore degisebilecegini goster-
mesi bakimindan 6nemli bir saptamadir.

ENOK oligodendrogliom olgular1 (O+AO+OA)
timi ile ele alindiginda gliomlar igindeki orani
%19 olmaktadir (n=413). Oligodendrogliomlar,
anaplastik oligodendrogliomlar ve mikst (Oligo-
astrositomlar) tiplerin orani Grafik 1’de sunulmak-
tadir.

=o
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Grafik 1: ENOK oligodendrogliomlarimin histopatolojik
dagilimai. (O=Oligodendrogliom; AO=Anaplastik
oligodendrogliom; OA=Oligo-astrositom)
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Grafik 2: ENOK ile Yale Universitesi Astrositom ile
Oligodendrogliom olgularmin karsilastirilmasi. ENOK
olgular1 igin genelde Daumas-Duport siniflandirma
kriterlerinin kullanmas: sonucu astrositoma oranla daha
fazla tani almasina neden oldugu gozleniyor.
(A=Astrositom; O=Oligodendrogliom; O-A= Oligoast-
rositom - Mikst tip)

Derece A ve Derece B oligodendrogliomlar

Daumas-Duport gore
radyolojik degerlendirme de oligodendrogliomlarda
onem tasimakta. Derece A denen olgularin BT
tetkiklerinde simirlari belirgin olan hipodens kitle
kontrast tutmuyor. Kontrastsiz BT tetkiklerinde
kalsifikasyon gozlenebilir. T1 MRG kesitlerinde
kortikal infiltrasyonun sinirlari belirgin degil ve
beyaz cevherde yalana kistik lezyon mevcut. T2
kesitlerde hiperintens diizgiin konturlu kitle
ozellikleri var.

Derece B ise, BT ya da MRG kontrasth
tetkiklerinde boya tutan diizensiz kenarli Kkitle
goriintiisii veren olgular olmaktadir ve histopatoloji-
lerinde endotel hiperplazi saptanmaktadir.

siiflandirmasina

Bu smiflandirmanin en 6nemli 6zelligi prognoz
degerlendirmesinde ortaya cikmaktadir. Derece A
olgular1 ortalama 3,5 yil, derece B olgular ise
ortalama 11,5 y1l yasamaktadirlar (3,4).

Molekiiler biyoloji ve oligodendrogliomlar
Son yillarda molekiiler biyoloji alanindaki
inanilmaz ilerlemeler sonucu bazi oligodendrog-
liomlarin klinigi, radyolojisi, patolojisi, ameliyat
kalitesi benzer olmasma karsin prognozundaki bu
farkin tek nedeni olarak yapilan ileri kromozomal
analizlerde 1p34-36 ile 19q13.3 lokus

oldugunun saptanmasidir (9,16) (Sekil 6).

yitimi
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Sekil 6: Oligodendrogliomda tipik olarak 1p-;19q-
kromozom yitimleri

Cairncross ve ark. 2000 ve 2002 yillarinda
yayinladiklar1 ¢alismalarda kromozomlarinin 1p ve
19q kollarinda kayip olan olgularin radyoterapi ve
kemoterapiye daha iyi yamit verdiklerini saptayarak
noroonkolojide yeni bir ¢igir agmis oldu (1,2,13).
Daha sonra yapilan calismalarda da 1p-+19q- olan
olgularin yagam siireleri ve KT'ye yamtlar1 daha
ytiksek bulundu (6). (Tablo III.) Nispeten ucuz bir
yontem olan FISH (Fluoresence in situ
hybrizidation) yéntemi ile 1p ve 19q kayiplarim
gostermek olasi. Klinigimizde bu yontemlerle
izlenen bir oligodendrogliom olgusunda hiicre
kdltiirti (Sekil 7) ve FISH yontemi ile 1p36 kaybinin
gosterilmesi (Sekil 8 ve 9) ve yapilan temozolomide
(Temodal®) ile sistemik kemoterapi sonrasi klinik ve
radyolojik yanit elde edildi (Sekil 10).

Tablo I ve II de oligodendrogliom, oligo-
astrositom ve astrositom ile anaplastik formlarinda
saptanan kromozomal anomalilerin dokiimleri
verilmektedir (7,12). Tablo III de ise Ino ve ark.larinin
anaplastik oligodendrogliom olgularinda

Sekil 7: Hiicre kiiltiirtinde oligodendrogliom hiicreleri

Sekil 8: Aymi hastanin 1p36 yitimini gosteren FISH
gortintiisi. (Yesil renkli sinyalin eginin yitimi)

B

Sekil 9: (A) FISH (Fluoresence in situ hybrizidation)
yontemi ile 1p ve 19q kayiplar1 olan WHO GII
Oligodendrogliom olgusunda 1 yesil p32, 2 kirmizi g42
sinyali. (B) Aym olguda bir kirmizi 19q13, iki yesil 19p13
sinyali ile kesin tani.

Sekil 10: 1p- vel9q- saptanarak Temozolomide ile 3 kiir
KT uygulanan ve PR etki gozlenen bir oligodendrogliom
olgumuzda 3 ay ara ile alinan (A) KT 6ncesi (B) KT sonrast
T2 agirlikli MRG tetkiklerinden 6rnekler. (B.G.)
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kemoterapiye
kromozomal

yanit  oranlarinda  belirtilen
anomalilerin olmasi1 durumunda
saptadiklar1 dramatik yanit orami (%100) ve
anaplastik astrositomlarla karsilastirmali olarak
yasam siireleri sergilenmektedir.

Tablo [I: Oligo-Mikst ve Astrositomlarda
kromozomal bozukluk oranlari. [Perry et al.,2003]
™ 1p-/19g- 19q- | Polisomi | Normal
(@) %70 %2 %16 %16
OA %17 %21 %47 %28
A Jo4 708 %53 %33
Tablo II: Oligodendrogliomlarda saptanan

kromozomal bozukluk oranlar: ve 1p/19q disindaki
kromozomal aberasyonlar. [Kitange G et al.,2005]

1p36.32- | 19q13.3- | 1p-ve19q- | Diger
4q33

5p15

%49 %43 %37 8q24
11p15

Tablo III: Ino ve ark. 2001 (AOD=Anaplastik
oligodendrogliom)

n (hasta sayisi) | Kromozomal | KT'ye | Yasam
Patoloji anomali yanit siiresi
23
AOD 1p-/19q- | %100 | 123 ay
8
AQOD 17p-(TP53-) %33 71 ay

ENOK oligodendrogliom protokolleri

EGE ERISKIN NORO-ONKOLOJi KONSEYI
2001-2002
OLIGODENDROGLIOM TEDAVI PROTOKOLU
Oc, Ocx, OcLx

A- GIRIS

Primer beyin ttimoérlerinin yaklasik %4’tint
olusturan oligodendrogliomlarin %90'indan fazlasi
supratentoriyel yerlesimlidir. Tim gliomlarda
oldugu gibi oligodendrogliomlarda da en uzun
hayatta kalim agressif total eksizyon ile elde
edilmektedir. Genellikle ilk {i¢ ay igerisinde
kemoterapiye yanit alinmaktadir. RT son yillarda
yine glindemdedir. 45Gy’den yukar1 dozda
radyasyon 5 yillik yasam oranlarini yiikseltebil-
mektedir.
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B- AMAC

Anaplastik 6zellik gosteren ya da cerrahi olarak
total  ¢ikartilamayan  oligodendrogliomlarda
cerrahiye ek adjuvant RT ve kemoterapi ile olgularin
yasam stireleri ve yasam kalitelerini ve tedaviye
bagli gelisebilecek toksisite ve yan etkilerin
sonuglarini degerlendirmek.

C- SECILECEK OLGULAR

1-16 yagin iizerinde olgular

2-Oligodendrogliom, anaplastik  oligoden-
drogliom (WHO siflandirmasina gore) tanisini
alan olgular.

3-Cerrahi sonrasi radyolojik erken kontrolii
(MRG ya da BT (+K)) olan olgular

4-Daha 6nceden kortikosteroid disinda herhangi
adjuvant bir tedavi uygulanmayan olgular.

5-Onerilen tedaviyi kabul eden ve kontrolii
diizenli yaptirabilecek olgular.

6-Karnofsky performans skalasi %60'1in tsttinde
olan olgular.

D- PER-OPERATUVAR YAPILACAK ISLEMLER

Kontrastli BT ya da MRG tetkiklerinde TM
derecelendirilmesi (TM kitlesi kontrast tutma,
nekroz, peritiimoral 6dem,v.b.) TM voliimii Sl¢imii.

Karnofsky performans ytizdesi saptanir (0-100%)

Kromozom analizi igin periferik kan ve hiicre
kiiltiirti galismast igin steril ortama 6rnek TM pargasi

E- POST-OP

24-72 saat icinde kontrastsiz ve kontrastli BT

Patolojik rutin ve histo-immiino-kimyasal
inceleme ile oligodendrogliomun 96 protokoliinde
bulunan Smith derecelendirilmesi (Derece A,B,C,D)

yerine Daumas-Duport'un Derece A ve B
siniflandirmasi, Ki67 ve p53 ol¢timleri.
Karnofsky performans skalasi, hemogram,

kreatinin, transaminazlar

F- CERRAHI TEDAViI UYGULANIP PATOLOJIK
TANI ALANLAR ICIN

Radyoterapi protokolii

Anaplastik oligodendrogliomlarda 5940-6000e
ulagan total doz, lokal saha RT uygulanacak.

KemoRx protokolii

KemoRx kiirii

Fotemustine 100rng/ m2 dozunda isiktan
korunmus 250cc’lik %5 dekstroz iginde 1 saat icinde
i.v. inflizyon tarzinda infiizyonlar haftalik olacak. 3
hafta stiireyle 1’er flakon, 5 haftalik dinlenme sonrast
3 haftalik aralarla 3 flakon ile 2.kiir, toplam 6 flakon
dozunda.

Hemogram, kreatinin,transaminaz,alkalen
fosfataz
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OcLx

Ozellikle rekiirren anaplastik oligodendrogliom
olgularinda agik cerrahi sonrasi veya ST cihazla
lokal bucladesine uygulamasi. Doz ve uygulama
semas1 aynen anaplastik diger gliomlarda oldugu
gibidir.

MODIFIYE 2005 OLIGODENDROGLIOM
PROTOKOLU
Oc, Ocx, OcLx OcLk

2001-02 EN-OK protokoliinde 2005 yilinda
degisiklik yapilarak Fotemustine yani sira
Temozolomide (Temodal) eklendi. PER-OP
YAPILACAK ISLEMLER ARASINA her tip
oligodendrogliom  ve  rekiirren anaplastik
oligodendrogliom olgularinda FISH yontemi ile
1p36 ve 19q , CGH ve hTERT analizleri yapilmaya
baglanildi. 1p36 ve 19q13.3 kromozomlarinda lokus
kayb1 saptanan olgularda Fotemustine veya
Temozolomide (Temodal) ya da Temozolomide+
Fotemustine  uygulamasma  gecildi. Lokal
bucladesine uygulamasi yeni olusturulacak
kok/dendritik  hiicre uygulamas: ile birlikte
yeniden protokole eklenecektir (OcLk). Bu tedavi
halen etik ve Saglik Bakanlig: ilgili kurullarindan
onay agamasindadir.

Temozolomide 200mg/m2 dozunda p.o. olarak
ilk bes giin , antiemetik ilaglarla birlikte verilecek. 26
glinliik aralarla 6 kiir tamamlandiktan sonra
norolojik ve radyolojik (kontrastli MRG) olarak
WHO kriterlerine gore yanit eldesi sonucuna gore
devamina karar verilecektir. CR durumunda ya da
PD saptanirsa tedavi kesilecek. PR ya da SD
yanitinda kemoterapiye 3’er ay aralarla devam
edilecektir. Her kiir basinda hemogram ve 6zellikle
trombositler olmak tizere kan hiicreleri monitorize
edilecek. 3 ayda bir diger CBC degerleri (alkalen
fosfataz, iire kreatinin,...) kontrol edilecektir.

Ayiric1 tami

Ayirica tanida DNT  (Disembryoplastik
Noroepityelyal Timor), ekstraventrikiiler santral
norositom, seffaf hiicreli epandimom zorluk
cikartabilir. Ancak bahsi gegen kromozomal
anomalilere bu tiimorlerde rastlanmamaktadir.

Sonug

Molekiiler biyolojideki gelismeler ile klinik
tedavide ilk kez yansimasin ve olumlu sonuglarin
aldigimiz tiimor grubu oligodendrogliomlar oldu.
Noro-genetik calismalarin daha da ilerleyerek diger
gliom formlarinin da tedavisine 151k tutmasimni umut
etmekteyiz.
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