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ÖZET 

Kavruk O. IDH Mutant Düşük Gradeli Gliomların Cerrahi Tedavisi Sonrasında 

Kullanılan Adjuvan Tedavi Modalitelerinin Karşılaştırılması Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, Ankara, 

2025. Son yıllarda moleküler sınıflamadaki gelişmeler düşük  gradeli gliomların 

tedavisinde temel yaklaşımları önemli ölçüde değiştirmiştir. IDH-mutant gliomlarda 

radyoterapi ve temozolomid  kombinasyonlarının, hem progresyonsuz sağkalım  hem 

de genel sağkalım  üzerindeki etkileri bakımından güncel araştırmaların odak noktası 

haline gelmiştir. Bu çalışma, IDH-mutant gliomlarda farklı temozolomid uygulama 

stratejilerinin (konkomitant ve/veya adjuvan) klinik sonuçlara etkilerini 

değerlendirmek amacıyla retrospektif olarak planlanmıştır. 2000–2025 yılları arasında 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Hastanesi’nde takip edilen 271 hasta 

aldıkları tedavi modalitelerine göre  beş tedavi grubuna ayrılmıştır: yalnız radyoterapi 

(n=77), konkomitant kemoradyoterapi (KRT) (n=18), konkomitant kemoradyoterapi 

ve 6 ay adjuvan temozolomid (n=102), konkomitant kemoradyoterapi ve 12 ay adjuvan 

temozolomid (n=48) radyoterapi ve 12 ay adjuvan temozolomid (n=26). Kaplan-Meier 

analizinde gruplar arasında PFS açısından anlamlı fark saptanmıştır (p<0.001). Yalnız 

radyoterapi grubunda medyan PFS 86,5 ay, konkomitant kemoradyoterapi grubunda 

52 ay, konkomitant kemoradyoterapi ve 6 ay adjuvan temozolomid grubunda 48,3 ay, 

konkomitant kemoradyoterapi ve 12 ay adjuvan temozolomid grubunda 121,6 ay 

olarak hesaplanmıştır. Radyoterapi ve 12 ay adjuvan temozolomid grubunda hastaların 

yarısından fazlasında progresyon gözlenmediği için medyan progresyonsuz sağkalım 

süresine ulaşılamamıştır. En uzun progresyonsuz sağkalım  radyoterapi ve 12 ay 

adjuvan temozolomid grubunda gözlenmiştir. Çok değişkenli analizlerde adjuvan 

temozolomid süresinin uzatılmasının progresyonsuz sağkalım üzerine anlamlı katkı 

sağladığı, konkomitant temozolomidin ise bağımsız bir prognostik etkiye sahip 

olmadığı belirlenmiştir. Genel sağkalım  açısından gruplar arasında anlamlı fark 

izlenmemiş, hiçbir grupta medyan genel sağkalım süresine ulaşılamamıştır. Yan etki 

profili incelendiğinde, hematolojik toksisitelerin genel olarak düşük düzeyde ve 

yönetilebilir olduğu görülmüştür. Nötropeni oranı %12,2 olup radyoterapi ve 12 ay 

adjuvan temozolomid ve konkomitant kemoradyoterapi ve 12 ay adjuvan temozolomid  
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gruplarında daha sık izlenmiştir (p=0.027). Trombositopeni oranı %31,4 olup gruplar 

arasında istatistiksel fark saptanmamıştır. Benzer şekilde, hastane yatışı gereksinimi 

açısından da tedavi grupları arasında anlamlı fark bulunmamıştır.Bu bilgiler ışığında 

IDH-mutant gliomlarda RT sonrası adjuvan temozolomid tedavisi, progresyonsuz 

sağkalım üzerinde belirgin avantaj sağlarken, konkomitant temozolomid 

uygulamasının OS veya PFS üzerine anlamlı bir katkı göstermediği bulunmuştur. Bu 

bulgular, RT sonrası uzun süreli adjuvan temozolomid tedavisinin klinik yararını 

desteklemektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: IDH Mutant, Temozolomid, Radyoterapi , Adjuvan, 

Konkomitant  
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ABSTRACT 

Kavruk O. Comparison of Adjuvant Treatment Modalities Following Surgical 

Resection in IDH-Mutant Low-Grade Gliomas. Hacettepe University Faculty of 

Medicine, Department of Internal Medicine, Residency Thesis, Ankara, 2025. In 

recent years, advances in molecular classification have significantly transformed the 

fundamental approaches to the treatment of low-grade gliomas. Combinations of 

radiotherapy and temozolomide in IDH-mutant gliomas have become the focus of 

current research in terms of their effects on both progression-free survival and overall 

survival. This study was retrospectively designed to evaluate the clinical outcomes of 

different temozolomide administration strategies (concurrent and/or adjuvant) in 

patients with IDH-mutant gliomas. Between 2000 and 2025, a total of 271 patients 

followed at Hacettepe University Faculty of Medicine, Oncology Hospital, were 

categorized into five treatment groups: radiotherapy alone (n=77), concurrent 

chemoradiotherapy (CRT) (n=18), concurrent chemoradiotherapy plus 6 months of 

adjuvant temozolomide (n=102), concurrent chemoradiotherapy plus 12 months of 

adjuvant temozolomide (n=48), and radiotherapy plus 12 months of adjuvant 

temozolomide (n=26). Kaplan–Meier analysis revealed a statistically significant 

difference in progression-free survival (PFS) among the groups (p<0.001). The median 

progression-free survival (PFS) was calculated as 86.5 months in the radiotherapy-

only group, 52 months in the concomitant chemoradiotherapy group, 48.3 months in 

the concomitant chemoradiotherapy plus 6-month adjuvant temozolomide group, and 

121.6 months in the concomitant chemoradiotherapy plus 12-month adjuvant 

temozolomide group. In the radiotherapy plus 12-month adjuvant temozolomide 

group, median progression-free survival could not be reached, as more than half of the 

patients had not experienced disease progression at the end of the follow-up period. 

The longest progression-free survival was observed in the radiotherapy plus 12-month 

adjuvant temozolomide group. In multivariate analyses, prolongation of adjuvant 

temozolomide therapy was found to provide a significant benefit on progression-free 

survival, whereas concomitant temozolomide therapy did not demonstrate an 

independent prognostic effect. No statistically significant difference was observed 

among the groups in terms of overall survival, and the median overall survival was not 
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reached in any treatment group. Evaluation of the adverse event profile revealed that 

hematological toxicities were generally mild and manageable. The incidence of 

neutropenia was 12.2%, occurring more frequently in the radiotherapy plus 12-month 

adjuvant temozolomide group and the concomitant chemoradiotherapy plus 12-month 

adjuvant temozolomide group (p=0.027). The incidence of thrombocytopenia was 

31.4%, with no statistically significant difference observed among the treatment 

groups. Similarly, there was no significant difference between the groups in terms of 

hospitalization requirements.Based on these findings, adjuvant temozolomide therapy 

administered after radiotherapy in IDH-mutant gliomas provided a significant 

advantage in progression-free survival, whereas concomitant temozolomide 

administration did not show any meaningful contribution to either overall or 

progression-free survival. These findings support the clinical benefit of prolonged 

adjuvant temozolomide therapy following radiotherapy in patients with IDH-mutant 

gliomas. 

Keywords: IDH-Mutant, Temozolomide, Radiotherapy, Adjuvant, Concomitant 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Gliomlar, Santral  Sinir Sistemi (SSS) tümörleri içerisinde en sık görülen 

primer tümör grubunu oluşturur ve tüm beyin tümörlerinin yaklaşık %30’unu, malign 

beyin tümörlerinin ise %80’ini teşkil eder. Bu tümörler, adını köken aldıkları glial 

hücrelerden alır ve astrositom, oligodendrogliom, ependimom ve miks tip gliomlar 

gibi alt tiplere ayrılır (1). Gliomlar klinik olarak oldukça heterojen bir seyir gösterir. 

Düşük gradeli gliomlar yavaş büyüme eğiliminde olup genellikle genç erişkinlerde 

görülürken, yüksek gradeli gliomlar (özellikle glioblastom, WHO Grade IV) hızlı 

progresyon ve kötü prognoz ile karakterizedir (2). Semptomlar genellikle tümörün 

lokalizasyonuna bağlı olarak değişkenlik gösterir; baş ağrısı, epileptik nöbet, kişilik 

değişiklikleri ve fokal nörolojik bulgular en sık karşılaşılan klinik belirtiler arasındadır 

(3). Tanıda manyetik rezonans görüntüleme (MRI) temel yöntemdir. Kesin tanı ise 

histopatolojik ve moleküler inceleme ile konur. 

Son yıllarda yapılan moleküler sınıflandırmalar, gliom biyolojisinin daha iyi 

anlaşılmasını sağlamış ve bu tümörlerin tanı, tedavi ve takip süreçlerinde köklü 

değişikliklere yol açmıştır. Bu bağlamda, izositrat dehidrojenaz (IDH) gen 

mutasyonları, özellikle diffüz gliomlarda önemli bir moleküler belirteç olarak 

tanımlanmıştır (4, 5) . 

Epidemiyolojik açıdan değerlendirildiğinde, IDH mutant gliomlar genellikle 

daha genç yaş grubunda ortaya çıkmakta, erkeklerde bir miktar daha sık görülmekte 

ve frontal lob yerleşimi göstermeye eğilimli olmaktadır (4). Ayrıca, bu tümörler IDH 

wild-tip gliomlara kıyasla daha düşük insidansa sahip olmakla birlikte, daha yavaş 

seyirli bir klinik tabloya ve daha iyi sağkalım oranlarına sahiptir (6).  Moleküler alt 

grupların, klasik histopatolojik sınıflandırmalardan bağımsız olarak belirgin 

epidemiyolojik paternler göstermesi, gliomların değerlendirilmesinde moleküler 

profilin vazgeçilmez bir unsur haline gelmesine neden olmuştur. 

IDH mutant gliomlarda tedavi yaklaşımı; tümörün histopatolojik derecesi, 

moleküler alt tipi, rezeksiyon derecesi ve hastanın klinik durumu temelinde 

bireyselleştirilmelidir. IDH mutasyonunun varlığı, gliomlarda genellikle daha yavaş 

proliferasyon, kemoradyoterapiye artmış duyarlılık ve daha iyi klinik seyir ile 



2  

ilişkilidir. Bu özellikleriyle IDH mutasyonu, prognostik olduğu kadar terapötik karar 

süreçlerinde de belirleyici bir biyobelirteç olarak kabul edilmektedir (7, 8). 

Maksimum güvenli rezeksiyon, IDH mutant gliomlarda tedavinin ilk 

basamağını oluşturur. Özellikle düşük gradeli gliomlarda total rezeksiyon sağkalımı 

uzatmakta ve progresyon riskini azaltmaktadır (9).  

Adjuvan radyoterapi, yüksek riskli Grade 2 gliomlar (≥ 40 yaş, subtotal 

rezeksiyon) ve tüm Grade 3–4 gliomlarda standart tedavi bileşeni olarak uygulanır. 

Fraksiyone radyoterapi genellikle 54–60 Gy total doz şeklinde planlanmaktadır (10). 

Tedaviye yanıt moleküler alt tipe göre değişkenlik gösterebilir. 

IDH mutant gliomlarda kemoterapi seçimi tümörün moleküler profiline göre 

değişir. 1p/19q kodelesyonu bulunan oligodendrogliomlarda, radyoterapi sonrası 

uygulanan PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin) protokolü sağkalımı anlamlı 

şekilde uzatmaktadır (10, 11). IDH mutant astrositomlarda ise  radyoterapi ile ile eş 

zamanlı veya ardışık kemoterapi tercih edilmekte olup, özellikle MGMT promotör 

metilasyonu bulunan olgularda tedavi yanıtı daha belirgindir (11). 

IDH mutasyonlarına özgü moleküler inhibitörler, son yıllarda gliom 

tedavisinde önemli bir araştırma alanı haline gelmiştir. Özellikle IDH1 inhibitörü olan 

ivosidenib ve IDH1/2 çift inhibitörü vorasidenib, düşük gradeli ve nüks eden IDH 

mutant gliomlarda umut verici sonuçlar vermektedir. 2023 yılında yayımlanan 

INDIGO Faz III çalışması, vorasidenib'in progresyonsuz sağkalımı anlamlı düzeyde 

uzattığını göstermiştir (12). 

Hastalığın seyri nedeni ile prospektif çalışma sayısı azdır. Prognostik faktörler 

ve tedavi önerileri daha çok restrospektif çalışma sonuçlarına ve klinik deneyime 

dayanarak  belirlenmektedir. 

IDH mutant tümörlerin belli bir kısmı Grade 4 glioblastoma hastaları gibi 

temozolamid eş zamanlı KRT tedavisi sonrasında 6 aylık adjuvan temozolamid 

tedavisi almaktadır. Son zamanlarda yapılan  çalışmalarda RT tedavisi sonrasında 

verilen 12 aylık temozolamid tedavisinin etkinliği gösterilmiştir (13, 14). Amacımız 

tedavi görmüş hastalarımızın klinik verilerini literatür verileri ile karşılaştırarak  
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progresyonsuz sağkalım ve ortalama sağkalım farklarını ortaya çıkartmak ve gerçek 

yaşam verileri göstermektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Glial Tümörler 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Gliomlar, merkezi sinir sisteminin en sık görülen primer tümör grubunu 

oluşturmakta ve tüm intrakraniyal neoplazilerin yaklaşık %25–30’unu temsil 

etmektedir (4, 15). Histogenez açısından nöral progenitör hücrelerden ve glial kökenli 

hücrelerden türeyen bu tümörler, klinik ve patolojik özellikleri bakımından heterojen 

bir yapı göstermektedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflandırmasına göre gliomlar; 

diffüz astrositom, oligodendrogliom, ependimom ve glioblastom gibi alt tipleri 

içermektedir (4, 16). 

2.1.1.1. İnsidans ve Prevalans 

CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of the United States) 2015–2019 

verilerine göre, gliomların yıllık insidansı yaklaşık 6,0/100.000 kişi-yıl olarak 

bildirilmektedir (16-18). Bu oran, tüm primer santral sinir sistemi tümörlerinin 

yaklaşık %27’sini oluşturmaktadır (15, 16). Glioblastom, gliomların en sık görülen alt 

tipi olup tüm gliomların %45–50’sinden sorumludur. Diffüz düşük gradeli gliomlar ise 

gliomların %15–20’sini oluşturmaktadır (8, 16). 

2.1.1.2. Yaş ve Cinsiyet Dağılımı 

Gliomlar erişkin popülasyonda daha sık izlenmektedir. Düşük gradeli gliomlar 

genellikle 20–40 yaş arasında ortaya çıkarken, yüksek gradeli gliomlar, özellikle 

glioblastom, 55–65 yaş aralığında pik yapmaktadır (4, 5). Erkeklerde gliom insidansı 

kadınlara göre daha yüksek olup, erkek/kadın oranı yaklaşık 1,3–1,5:1 olarak 

bildirilmektedir (15, 18). 

2.1.1.3. Coğrafi Dağılım 

Epidemiyolojik çalışmalar, gliom insidansının coğrafi bölgelere göre 

değişkenlik gösterebildiğini ortaya koymaktadır. Kuzey Amerika ve Avrupa’da gliom 

insidansı daha yüksek bildirilmektedir. Asya populasyonlarında ise insidans daha 
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düşük olup, oligodendrogliom oranlarının da Batı toplumlarına göre farklılık 

gösterdiği bildirilmiştir (16, 19). 

2.1.1.4. Sağkalım ve Prognoz 

Gliomların prognozu, tümörün histolojik tipi, derecesi ve moleküler özellikleri 

ile yakından ilişkilidir. Glioblastom en kötü prognoza sahip alt tip olup, tanı sonrası 

medyan sağkalım süresi 14–18 ay olarak bildirilmektedir. Oligodendrogliomlar ve 

IDH-mutant astrositomlar daha iyi prognoz göstermekle birlikte, uzun dönemde 

malign transformasyon riski taşımaktadır. Genel olarak tüm gliomlar, tedaviye rağmen 

rekürrens eğilimi yüksek olan tümörlerdir (4, 8, 19) 

2.1.2. Etiyoloji 

Gliomların etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, 

günümüzde bu tümörlerin multifaktöriyel bir patogenez sonucu geliştiği kabul 

edilmektedir. Genetik yatkınlık, somatik mutasyonlar, çevresel maruziyetler, 

immünolojik mekanizmalar, hormonal etkiler ve yaşam tarzı faktörleri bu süreçte rol 

oynamaktadır (4, 15). 

2.1.2.1. Germline Mutasyonlar ve Heretider Sendromlar 

Gliomların büyük çoğunluğu sporadik olarak ortaya çıkmasına rağmen, bazı 

kalıtsal tümör predispozisyon sendromları gliom gelişimi açısından belirgin risk 

artışıyla ilişkilidir. Bu sendromlarda germline mutasyonların yol açtığı tümör 

baskılayıcı gen kaybı veya DNA onarım bozukluğu, santral sinir sisteminde malign 

transformasyon sürecini kolaylaştırmaktadır (4). 

2.1.2.1.1. Neurofibromatozis Tip 1 (NF1) 

NF1 genindeki mutasyona bağlı otozomal dominant geçişli bir sendromdur 

(20). NF1’li çocuklarda özellikle optik sinir gliomu sık izlenmekte olup bu tümörlerin 

çoğu düşük gradeli ve indolent seyirlidir (21). NF1’li olguların yaklaşık %15–20’sinde 

optik sinir gliomu gelişmekte ve bu durum özellikle görme kaybı açısından klinik 

öneme sahiptir  (4). 
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2.1.2.1.2. Mismatch Onarım Gen Defektleri 

Mismatch onarım gen defektleri de gliom predispozisyonunda önemli rol 

oynamaktadır. Konstitüsyonel mismatch onarım yetersizliği sendromu (CMMRD), 

PMS2, MSH6, MSH2 veya MLH1 genlerindeki bialelik mutasyonlar sonucu ortaya 

çıkar ve çocukluk çağında görülen yüksek gradeli gliomların önemli bir kısmından 

sorumludur (22). Bu tümörler sıklıkla hipermutant fenotip sergileyerek DNA tamir 

defektine bağlı özgün biyolojik özellikler gösterir (23). MMR genlerindeki monoalelik 

germline mutasyonlar ise Lynch sendromuna yol açar. Lynch sendromlu bireylerde 

glioblastom gelişimi nadir olmakla birlikte, “Turcot sendromu” varyantlarında 

kolorektal karsinom ile birlikte glioblastom veya medulloblastom birlikteliği 

görülebilmektedir (15). 

2.1.2.1.3. Li-Fraumeni Sendromu (LFS) 

TP53 genindeki germline mutasyonlar sonucu ortaya çıkan ve geniş 

spektrumda solid tümörlere predispozisyon sağlayan bir sendromdur (24). Bu 

sendromda gliomlar özellikle çocukluk çağında ve genç erişkinlerde ortaya çıkmakta 

olup, çoklu primer tümör riski nedeniyle yaşam boyu yakın takip gerektirmektedir (4). 

2.1.2.1.4. Tüberoskleroz Kompleksi (TSC) 

TSC1 veya TSC2 genlerindeki mutasyonlara bağlı otozomal dominant geçişli 

bir sendromdur (4). TSC’de en karakteristik SSS tümörü subependimal dev hücreli 

astrositom (SEGA)’dır . Bu tümörler düşük gradeli olmalarına rağmen Foramen 

Monro bölgesinde yerleşerek hidrosefaliye yol açabilir . mTOR yolak aktivasyonu ile 

ilişkili bu tümörler, mTOR inhibitörleri ile hedefe yönelik tedaviye duyarlıdır (25). 

2.1.2.1.5. Neurofibromatozis Tip 2 (NF2) 

Bilateral vestibüler schwannom ve meningiomlarla karakterizedir (20). 

Bununla birlikte NF2’de spinal kord ve intradural bölgelerde ependimom gelişim riski 

artmıştır (4). Diffüz gliomlarla doğrudan güçlü bir ilişki bulunmamakla birlikte, bu 

sendromun genel tümör yükü gliom patogenezine dair ipuçları sunmaktadır (20). 
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2.1.2.1.6. Telomer Biyolojisi ile İlişkili Germline Değişiklikleri 

Daha nadir fakat dikkat çeken predispozisyon grupları arasında telomer 

biyolojisi ile ilişkili germline değişiklikler yer almaktadır. POT1, TERT ve RTEL1 

gibi genlerdeki germline varyantlar telomer bütünlüğünün bozulmasına yol açarak 

genomik instabiliteye neden olmakta ve ailesel gliom olgularıyla ilişkilendirilmektedir 

. Özellikle POT1 mutasyonları ile gliom birlikteliği bildirilen aile serileri, bu genin 

gliom predispozisyon sendromları arasında değerlendirilmesine yol açmıştır (26). 

Benzer şekilde DNA proof-reading mekanizmasında rol alan POLE ve POLD1 

mutasyonları da, kolorektal kanser predispozisyonunun yanı sıra gliom gelişiminde de 

rol oynamaktadır (27). Bu grupta ortaya çıkan hipermutasyon fenotipi, 

immünoterapiye duyarlılık açısından önem taşımaktadır (23). 

2.1.2.1.7. Cowden Sendromu 

PTEN mutasyonları ile ilişkili Cowden sendromu da santral sinir sistemi 

tümörleriyle birliktelik gösterebilir. Bu sendromda karakteristik lezyon displastik 

serebellar gangliositom (Lhermitte-Duclos hastalığı) olup gliomlardan histopatolojik 

olarak farklıdır (27). Bununla birlikte PTEN eksikliğinin glial proliferasyona zemin 

hazırlayabileceği ileri sürülmektedir (28). 

2.1.2.2. Somatik Genetik Değişiklikler 

Moleküler patoloji, gliomların sınıflandırılmasında ve prognoz belirlemede 

kritik bir role sahiptir. Özellikle son yıllarda tanımlanan somatik genetik değişiklikler, 

tümör biyolojisinin anlaşılmasına katkı sağlamakta ve tedavi yaklaşımlarını 

yönlendirmektedir (4). 

2.1.2.2.1. IDH1 ve IDH2 Mutasyonları 

Diffüz gliomların en önemli moleküler belirteçlerinden biridir. İlk kez 2009 

yılında tanımlanan bu mutasyonlar, gliomların yaklaşık %70’inde izlenmekte olup, 

özellikle düşük ve orta gradeli astrositomlar ile oligodendrogliomlarda sık 

görülmektedir (29). IDH mutasyonları, izositrat dehidrogenaz enziminde fonksiyon 

kaybına yol açarak 2-hidroksiglutarat (2-HG) birikimine neden olur. Bu metabolit, 

DNA ve histon metilasyon profillerini etkileyerek tümör hücrelerinde epigenetik 
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yeniden programlanmaya yol açar (15). IDH-mutant gliomlar, IDH-wild tip 

glioblastomlara kıyasla daha yavaş seyirli olup belirgin sağkalım avantajı gösterir (29). 

2.1.2.2.2. 1p/19q Ko-delesyonu 

Oligodendrogliomların karakteristik genetik özelliğidir. Bu kodelesyon, CIC 

ve FUBP1 gibi genlerin bulunduğu bölgelerin kaybı ile ilişkilidir (4). Klinik olarak 

1p/19q kodelesyonu, oligodendrogliomların daha iyi prognoza sahip olmasını sağlar 

ve özellikle alkilleyici ajanlarla kemoterapiye duyarlılığı artırır (15). Bu nedenle, 

güncel DSÖ sınıflamasında 1p/19q kodelesyonu ve IDH mutasyonu birlikte, 

oligodendrogliom tanısında zorunlu kriterler arasında yer almaktadır (4). 

2.1.2.2.3. ATRX Mutasyonları 

ATRX mutasyonları özellikle IDH-mutant astrositomlarda sık izlenmekte 

olup, alternatif telomer uzunluklandırma mekanizmasının (ALT) aktivasyonu ile 

ilişkilidir (30). ATRX kaybı, immünohistokimya ile kolaylıkla gösterilebilmekte ve 

diffüz astrositik gliomların oligodendroglial tümörlerden ayırt edilmesinde önemli bir 

belirteç olarak kullanılmaktadır (29). 

2.1.2.2.4. TERT Promoter Mutasyonları 

TERT promoter mutasyonları, özellikle IDH-wild tip glioblastomlarda ve 

oligodendrogliomlarda sık görülen genetik değişikliklerdir (4). TERT mutasyonları, 

telomeraz enzim aktivitesinin artışına yol açarak hücrelerin sınırsız bölünebilme 

kapasitesi kazanmasına neden olur. Klinik olarak bu mutasyonlar, kötü prognozla 

ilişkilidir (15). 

2.1.2.2.5. EGFR Gen Amplifikasyonu ve Mutasyonları 

EGFR gen amplifikasyonu ve mutasyonları, özellikle primer glioblastomlarda 

belirgin şekilde görülmektedir. EGFR varyant III (EGFRvIII), glioblastomlarda sık 

izlenen ve ligand bağımsız sürekli aktivasyona yol açan bir mutasyondur (4). Bu 

değişiklik, hücre proliferasyonunu ve tümör progresyonunu hızlandırır. Ayrıca 

PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunun aktivasyonu üzerinden tümör hücrelerine büyüme 

avantajı sağlar (15). 
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2.1.2.2.6. Diğer Mutasyon Tipleri 

Son yıllarda tanımlanan diğer önemli somatik değişiklikler arasında 

CDKN2A/B delesyonu, PTEN kaybı ve MGMT promotör metilasyonu yer almaktadır. 

CDKN2A/B delesyonu özellikle IDH-mutant astrositomlarda kötü prognozla 

ilişkilidir (31). MGMT promotör metilasyonu ise alkilleyici ajanlara karşı duyarlılığın 

en önemli prediktif biyomarkırı olup, temozolomid tedavisinde yanıtı öngörmede 

kritik rol oynar (15). 

Tablo 2.1. Somatik Genetik Değişiklikler Özeti 

 
  



10  

2.1.2.3. Çevresel Faktörler 

Gliomların etiyolojisi multifaktöriyel olmakla birlikte, genetik yatkınlığın 

yanında çevresel faktörlerin de rol oynadığı düşünülmektedir. Ancak bu faktörlerin 

çoğu için kanıt düzeyi halen sınırlıdır ve birçok çalışma sonuçları çelişkilidir (4, 15). 

2.1.2.3.1. İyonizan Radyasyon 

Gliom gelişiminde en güçlü çevresel risk faktörü iyonizan radyasyondur. 

Çocukluk çağında radyoterapi almış bireylerde, özellikle düşük dozda kafa ışınlaması 

yapılan olgularda, gliom riskinin anlamlı ölçüde arttığı gösterilmiştir (32). Radyasyon, 

DNA kırıkları ve onarım hataları üzerinden tümör baskılayıcı genlerde kayba neden 

olarak gliomogenez sürecini tetiklemektedir (33). 

2.1.2.3.2. Elektromanyetik Alanlar ve Cep Telefonu Kullanımı 

Cep telefonu ve diğer kablosuz cihazların oluşturduğu elektromanyetik 

alanların gliom riskiyle ilişkisi uzun süredir tartışılmaktadır. INTERPHONE çalışması 

dahil birçok büyük epidemiyolojik araştırmada cep telefonu kullanımının belirgin risk 

artışıyla ilişkisi saptanmamış olsa da, bazı alt analizlerde yoğun ve uzun süreli 

kullanımda gliom riskinde küçük bir artış olabileceği rapor edilmiştir (33). Dünya 

Sağlık Örgütü (IARC), radyo frekans elektromanyetik alanlarını “muhtemel 

karsinojen” (Grup 2B) kategorisinde değerlendirmektedir (34). 

2.1.2.3.3. Mesleki ve Çevresel Kimyasal Maruziyetler 

Çeşitli pestisitler, endüstriyel solventler, petrol ürünleri ve vinil klorid gibi 

ajanlarla mesleki maruziyetin gliom riskiyle ilişkisi araştırılmıştır. Ancak bugüne 

kadar yapılan çalışmaların çoğunda tutarlı ve güçlü bir kanıt ortaya konulamamıştır 

(15, 35). Bazı meta-analizlerde tarım işçileri ve kauçuk sanayi çalışanlarında gliom 

riskinde artış olduğu bildirilmişse de, nedensellik ilişkisini doğrulamak için daha geniş 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır (35). 
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2.1.2.3.4. Sigara ve Alkol 

Sigara kullanımı ile gliom arasında güçlü bir ilişki saptanamamıştır. Çoğu 

kohort çalışmasında sigara içenlerde gliom riski artışı izlenmemiştir (36). Benzer 

şekilde alkol tüketimi ile gliom arasında anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır (36). 

2.1.2.3.5. Viral Enfeksiyonlar 

Onkojenik potansiyeli bilinen poliomavirüsler ve sitomegalovirüs (CMV) gibi 

bazı virüslerin gliom patogenezinde rol oynayabileceği öne sürülmüştür. CMV 

antijenlerinin glioblastom dokularında gösterilmesi bu hipotezi desteklese de, diğer 

araştırmalarda bu bulgu doğrulanamamıştır (37). Dolayısıyla viral enfeksiyonların 

gliom gelişimindeki rolü halen tartışmalıdır. 

2.1.2.4. Hormonal ve Metabolik Risk Faktörleri 

Cinsiyet farklılıkları gliom epidemiyolojisinde dikkat çekicidir; erkeklerde 

kadınlara kıyasla gliom insidansı belirgin olarak daha yüksektir (38). Bu durum, 

endojen seks hormonlarının olası koruyucu rolünü gündeme getirmiştir. Östrojen ve 

progesteronun sinir dokusunda antioksidan ve antiproliferatif etkiler gösterdiği, ayrıca 

DNA tamir mekanizmalarını desteklediği düşünülmektedir (39). Bazı epidemiyolojik 

çalışmalarda uzun süreli menstrüel siklus, erken menarş ve geç menopoz gibi östrojen 

maruziyetini uzatan faktörlerin gliom riskini azalttığı rapor edilmiştir (40). Ancak 

diğer çalışmalar bu bulguları teyit etmemektedir. 

Obezite ve metabolik sendrom, birçok solid tümörde risk artışı ile ilişkilidir. 

Gliomlarda da özellikle yüksek VKİ’nin, insülin direnci ve hiperinsülinemi yoluyla 

hücresel proliferasyonu artırabileceği düşünülmektedir (41). Ancak mevcut 

epidemiyolojik kanıtlar sınırlı olup, obezite ile gliom riski arasında net bir ilişki 

kurulmamıştır (42). 

2.1.3. DSÖ SSS Tümörleri Sınıflandırması ve Alt Tipler 

Santral sinir sistemi (SSS) tümörleri, histolojik çeşitlilikleri ve klinik davranış 

farklılıkları nedeniyle sınıflandırılması en zor tümör gruplarından biridir. Uzun yıllar 

boyunca sınıflama yalnızca morfolojik ölçütlere dayanmış, tümör hücrelerinin 
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benzerlik gösterdiği normal glial veya nöronal hücre tiplerine göre adlandırılmıştır 

(43). Ancak histopatoloji, klinik gidişi öngörmede tek başına yetersiz kalmış; aynı 

histolojik tanıya sahip olguların çok farklı prognozlar sergilediği görülmüştür (44). Bu 

durum, moleküler biyolojideki ilerlemelerle birlikte DSÖ sınıflamalarının evrim 

geçirmesine yol açmıştır. 

 2007 DSÖ sınıflaması: Tamamen histopatolojik ölçütlere dayanıyordu. 

Astrositik, oligodendroglial, ependimal ve diğer tümörler; nöronal ve mikst 

tümörler; embriyonal tümörler gibi morfolojik temelli başlıklardan oluşuyordu 

(45). 

 2016 DSÖ sınıflaması: Bu sürümde ilk kez moleküler biyobelirteçler 

sınıflamaya girdi. Özellikle diffüz gliomlarda IDH mutasyonları ve 1p/19q 

kodelesyonu tanı için temel kriter haline geldi. “Moleküler entegre tanı” 

kavramı tanıtıldı (46). 

 2021 DSÖ sınıflaması: En güncel sürüm olup, moleküler tanı artık zorunlu bir 

bileşen haline geldi. Bu sınıflama “katmanlı raporlama”sistemini benimsedi: 

histoloji, moleküler biyoloji ve ek prognostik parametreler aynı raporda çok 

katmanlı olarak sunulmaktadır (4). Ayrıca, pediatrik ve erişkin gliomlar ayrı 

kategoriler altında tanımlanmış, birçok eski terminoloji terk edilmiştir. 
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Tablo 2.2. DSÖ 2021 sınıflandırmasında SSS tümörlerinin kategorileri ve glial tümör 

tipleri 

                                      SANTRAL SİNİR SİSTEMİ TÜMÖRLERİ 

Glial, nöroglial ve nöral tümörler 

Erişkin Tip Diffüz Gliomlar 

- Astrositom, IDH- mutant 

- Oligodendrogliom, IDH- mutant, 1p/ 19q kodelesyonlu 

- Glioblastom, IDH wild tip 

Pediatrik Tip Yüksek Dereceli Diffüz Gliomlar 

- Diffüz Orta Hat Gliomu, H3 K27-değişmiş 

- Diffüz Hemisferik Gliom, H3 G34-mutant 

- Diffüz Pediatrik Tip Yüksek Dereceli Glioma, H3- wild tip/ IDH- wild tip 

- İnfant Tip Hemisferik Gliom 

Pediatrik Tip Düşük Dereceli Diffüz Gliomlar 

-Diffüz astrositom, MYB veya MYBL1-değişmiş 

- Gençlerin Polimorfik Düşük Dereceli Nöroepitelyal Tümör 

- Diffüz Düşük Dereceli Gliom, MAPK yolağı değişmiş 

- Anjiyosentrik Gliom 

İyi Sınırlı Astrositik Gliomlar 

-Yüksek Dereceli Astrositom, piloid özellikli 

- Pilositik Astrositom 

- Pleomorfik Ksantoastrositom 

- Subependimal Dev Hücreli Astrositom 

- Koroid Gliom 

- Astroblastom, MN1- değişmiş 

Glionöronal ve Nöronal Tümörler 

- Diffüz Glionöronal Tümör, oligodendrogliom benzeri özelliklere ve nükleer kümelere 

sahip 

- Miksoid Glionöronal Tümör - Multinodüler ve Vakuolize Nöronal Tümör 

- Diffüz Leptomeningeal Glionöronal Tümör 

- Gangliogliom 

- Desmoplastik İnfantil Gangliogliom/ Desmoplastik İnfantil Astrositom 

- Disembryoplastik Nöroepitelyal Tümör 

- Papillar Glionöronal Tümör 

- Rozet Oluşturan Glionöronal Tümör 

- Gangliositom 

- Displastik Serebellar Gangliositom 

- Santral Nörositom 

Ependimal Tümörler 

- Supratentoriyal Ependimom, ZFTA füzyon-pozitif 

- Supratentoriyal Ependimom, YAP1 füzyon-pozitif 

- Posterior Fossa Grup A Ependimom 

- Posterior Fossa Grup B Ependimom 

- Spinal Ependimom, MYCN amplifikasyonlu 

- Miksopapiller Ependimom 

- Subependimom 

Koroid Pleksus Tümörleri 

Embriyonel Tümörler 

Pineal Tümörler 

Mezenşimal, Non- meningotelyal Tümörler 

Sellar Kökenli Tümörler 
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2.1.3.1. Erişkin Tip Diffüz Gliomlar 

Erişkin tip diffüz gliomlar, erişkinlerde en sık görülen primer glial tümörler 

olup, infiltratif büyüme paternleri nedeniyle çevre beyin dokusuna yayılım gösterirler. 

Bu tümörler histolojik açıdan benzer görünmekle birlikte, moleküler profilleri 

temelinde farklı alt gruplara ayrılmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2021 

sınıflamasına göre erişkin tip diffüz gliomlar üç ana kategori altında tanımlanmıştır: 

Astrositom, IDH-mutant (Grade 2–4), Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q 

kodelesyonlu (Grade 2–3) ve Glioblastom, IDH-wild type (Grade 4). Bu sınıflandırma, 

klinik seyir ve prognozun öngörülmesinde önemli bir dönüm noktası olmuştur.(4) 

2.1.3.1.1. Astrositomlar (IDH-Mutant) 

Astrositomlar, erişkin tip diffüz gliomların önemli bir alt grubunu oluşturmakta 

olup DSÖ 2021 sınıflamasında moleküler temelli olarak tanımlanmıştır. Bu tümörlerin 

temel belirteçleri arasında IDH1 veya IDH2 mutasyonları öne çıkmaktadır. IDH 

mutasyonlarının varlığı, glial hücre metabolizmasında 2-hidroksiglutarat birikimine 

yol açarak epigenetik değişiklikler aracılığıyla tümör gelişiminde kritik rol 

oynamaktadır (47).  Ayrıca bu tümörlerde sıklıkla ATRX kaybı ve TP53 mutasyonu 

da saptanmaktadır (48). 

Histopatolojik olarak diffüz infiltratif büyüme paterni gösteren astrositomlar, 

DSÖ 2021 sınıflamasında grade 2, 3 ve 4 olarak ayrılmaktadır. Düşük gradeli 

astrositomlar genellikle genç erişkinlerde görülmekte, minimal nükleer atipi ve düşük 

mitotik aktivite ile seyretmektedir (49). Anaplastik astrositomlar (grade 3), artmış 

hücresel yoğunluk, nükleer pleomorfizm ve mitotik aktivite ile karakterizedir. IDH-

mutant grade 4 astrositomlar ise, klasik glioblastomdan farklı olarak nekroz veya 

mikrovasküler proliferasyon bulunmasa bile yüksek proliferatif kapasite ve moleküler 

profilleri nedeniyle yüksek gradeli kabul edilmektedir (50). 

Klinik olarak IDH-mutant astrositomlar, IDH-wildtip glioblastomlara kıyasla 

daha iyi prognoz göstermektedir. Özellikle düşük gradeli olgular uzun süreli sağkalım 

sergilerken, grade 4 olguların sağkalımı genellikle 2–3 yıl ile sınırlıdır (51). Tedavide 

temel yaklaşım maksimum güvenli cerrahi rezeksiyondur; ek olarak radyoterapi ve 

temozolomid temelli kemoterapi yüksek gradeli olgularda standart uygulamalar 
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arasındadır. MGMT promotor metilasyonu varlığı, kemoterapiye yanıt açısından 

olumlu bir prognostik belirteç olarak kabul edilmektedir (11). 

2.1.3.1.2. Oligodendrogliomalar (IDH-Mutant, 1p/19q-Kodelesyonlu) 

Oligodendrogliomalar, erişkin tip diffüz gliomların DSÖ 2021 

sınıflamasındaki üç ana alt grubundan biridir. Bu tümörler, tanısal olarak IDH1 veya 

IDH2 mutasyonlarının yanı sıra, karakteristik 1p/19q kodelesyonu ile tanımlanır. Söz 

konusu kodelesyon, yalnızca histopatolojik inceleme ile değil, moleküler analizlerle 

kesinleştirilebilen özgün bir biyobelirteçtir (52). Oligodendrogliomaların genellikle 

kortikal veya subkortikal bölgelerde, özellikle frontal lob yerleşimli olduğu 

bilinmektedir. Makroskopik olarak iyi sınırlı görünebilmelerine rağmen mikroskopik 

düzeyde belirgin bir infiltratif büyüme paterni gösterirler (53). 

Klinik açıdan oligodendrogliomalar, astrositomlara kıyasla daha yavaş seyirli 

olup genellikle daha iyi prognoza sahiptir. DSÖ 2021 sınıflamasında, grade 2 ve grade 

3 olarak derecelendirilir; grade 2 tümörler düşük proliferatif aktivite ile karakterize 

iken, grade 3 olgularda artmış hücresel yoğunluk ve mitotik aktivite gözlenir (54). 

 

Şekil 2.1. Klasik ‘’fried-egg’’ görünümünü ve perinükleer boşlukları sergilemekte 

Kaynak: ‘’ResearchGate görsel arşivi (mikroskopi örnekleri)" 

 

Moleküler biyoloji açısından TERT promotor mutasyonları da bu tümörlerde 

sık rastlanan değişiklikler arasındadır ve biyolojik davranışı etkileyebilir. Klinik 
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yönetimde cerrahi rezeksiyon temel yaklaşım olmakla birlikte, 

oligodendrogliomaların radyoterapiye duyarlılığı özellikle temozolomid veya PCV 

(prokarbazin, lomustin, vinkristin) kombinasyonu ile belirgindir (53).  

2.1.3.1.3. Glioblastom ( IDH wild tip) 

Glioblastom, merkezi sinir sisteminin en sık görülen ve en agresif primer 

malign tümörüdür. DSÖ 2021 sınıflamasında, IDH-wild tip diffüz astrositik tümörler 

kategorisinde yer almakta ve klinikopatolojik açıdan ayrı bir grup olarak 

tanımlanmaktadır (4). Genel insidansı 100.000 kişide yaklaşık 3–4 vaka düzeyindedir 

ve sıklıkla 55–75 yaş aralığında ortaya çıkar; erkeklerde kadınlara göre biraz daha 

fazla görülmektedir (1). Bu tümörler genellikle serebral hemisferlerde, özellikle 

frontal ve temporal loblarda yerleşim gösterir. 

Mikroskopik incelemede glioblastomalar, belirgin hücresel pleomorfizm, 

artmış mitotik aktivite, yaygın nekroz alanları ve mikrovasküler proliferasyon ile 

karakterizedir. Nekrotik alanların etrafında tümör hücrelerinin hizalanması, bu 

tümörün patognomonik özelliklerinden biridir (50). Moleküler düzeyde 

glioblastomaların tipik olarak TERT promotor mutasyonu, EGFR amplifikasyonu ve 

+7/–10 kromozomal  mutasyonu gösterdiği bilinmektedir. Bu değişiklikler tümörün 

biyolojik davranışını ve tedaviye yanıtını belirleyen kritik faktörlerdir (55). 

Klinik seyir son derece agresiftir; median sağkalım multimodal tedaviye 

rağmen yaklaşık 15–18 ay ile sınırlıdır. Güncel standart tedavi, maksimal cerrahi 

rezeksiyonun ardından temozolomid eşliğinde radyoterapiyi, sonrasında ise idame 

temozolomid tedavisini içerir. Ayrıca, MGMT promotor metilasyon durumu, 

temozolomid yanıtı açısından önemli bir prediktif biyobelirteç olarak kabul 

edilmektedir (56). Son yıllarda immünoterapi, hedefe yönelik ajanlar ve tümör aşıları 

gibi yenilikçi yaklaşımlar araştırılmakta olsa da henüz standart tedaviyi köklü biçimde 

değiştirecek bir gelişme sağlanmamıştır (57). 
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 2.1.4. Klinik Bulgular, Tanı ve Tanısal Görüntüleme 

2.1.4.1. Klinik Bulgular 

Erişkin tip diffüz gliomların klinik prezentasyonu tümörün lokalizasyonuna, 

büyüme hızına ve histopatolojik derecesine göre değişkenlik gösterir. En sık başvuru 

nedeni epileptik nöbetlerdir; özellikle düşük gradeli gliomlarda nöbet, ilk klinik belirti 

olabilir (58). Baş ağrısı, bulantı-kusma, papilödem gibi intrakraniyal basınç artışı 

bulguları tümör hacminin ve ödemin ilerlemesiyle belirginleşir. Motor defisitler, afazi, 

görsel alan kayıpları veya kişilik değişiklikleri gibi fokal nörolojik semptomlar, 

tümörün anatomik yerleşimine özgü olarak ortaya çıkar (59). Daha ileri evrede kognitif 

yavaşlama ve global mental durum değişiklikleri görülebilir. 

2.1.4.2. Tanısal Görüntüleme  

Tanıda ilk basamak görüntüleme yöntemi manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG)’dir. T1-ağırlıklı sekanslarda düşük sinyalli, T2/FLAIR sekanslarda ise yüksek 

sinyalli, sıklıkla heterojen sınırlarla izlenen lezyonlar tipiktir. Kontrast tutulumu, 

tümörün derecesi hakkında ipuçları sunar; düşük gradeli gliomlarda genellikle 

minimal veya hiç kontrastlanma görülmezken, yüksek gradelilerde halka tarzında 

kontrastlanma, nekroz ve ödem alanları belirginleşir (60). 

İleri MRG teknikleri de tanısal doğruluğu artırır: 

 Difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DWI/ADC): Hücresel yoğunlukla ilişkili olup 

yüksek gradeli gliomlarda ADC değerleri düşme eğilimindedir. 

 Perfüzyon MRG (rCBV ölçümü): Mikrovasküler yoğunluğu yansıtır; yüksek 

gradeli gliomlarda artmış relatif serebral kan hacmi tipiktir. 

 MR spektroskopi: Artmış kolin pikleri, azalmış N-asetilaspartat (NAA) ve 

laktat/lipid sinyalleri ile tümör metabolizması hakkında bilgi verir. 

 Fonksiyonel MRG ve traktografi: Özellikle cerrahi planlama açısından 

önemlidir (60)  
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BT (bilgisayarlı tomografi), acil başvurularda hızlı değerlendirme, 

kalsifikasyon ve kemik yapılarının gösterimi için kullanılır. Ancak tanısal doğruluk 

açısından MRG’nin yerini tutmaz. 

 

Şekil 2.2. Astrositom, IDH-mutant’ın MRG bulguları:  

Kaynak: ‘’ResearchGate görsel arşivi’’ 

2.1.4.3. Tanı 

Kesin tanı histopatolojik ve moleküler inceleme ile konur. Cerrahi rezeksiyon 

veya stereotaktik biyopsi materyali hematoksilen-eozin boyalı kesitlerde 

değerlendirilir. Düşük gradeli gliomlarda hücresel atipi sınırlı iken, yüksek gradeli 

gliomlarda pleomorfizm, mitoz, nekroz ve mikrovasküler proliferasyon ön plana çıkar 

(4). 

DSÖ 2021 sınıflaması ile birlikte tanı sürecinde moleküler biyobelirteçlerin 

rolü kritik hale gelmiştir. Özellikle IDH1/2 mutasyonları, 1p/19q kodelesyonu, ATRX 

kaybı ve TERT promotor mutasyonu erişkin diffüz gliomların sınıflandırılmasında 

temel belirleyicilerdir (4). Bu bağlamda, klasik histopatolojik tanı ile birlikte 
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immünohistokimya (IDH1 R132H, ATRX, p53), FISH/PCR (1p/19q, TERT) ve yeni 

nesil dizileme (NGS) yöntemleri rutin pratikte kullanılmaktadır. 

2.2. Tedavi 

Erişkin tip diffüz gliomların tedavi yaklaşımı, tümörün histopatolojik 

özellikleri, moleküler profili, derecesi, anatomik lokalizasyonu ve hastanın klinik 

durumu göz önünde bulundurularak multidisipliner bir ekip tarafından planlanır (4). 

Tedavi stratejisinde temel amaç yalnızca tümör kontrolünü sağlamak değil, aynı 

zamanda yaşam süresini uzatırken nörolojik fonksiyonları ve yaşam kalitesini 

korumaktır (15) . Cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve kemoterapi standart yaklaşımları 

oluştururken, son yıllarda moleküler hedefli tedaviler ve immünoterapi yöntemleri de 

giderek artan şekilde gündeme gelmiştir (56). Özellikle DSÖ 2021 sınıflamasının 

getirdiği moleküler belirleyiciler (örneğin IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, 

ATRX kaybı) tedavi algoritmalarını yeniden şekillendirmiştir (50). Bu nedenle 

günümüzde tedavi planı, klasik görüntüleme ve histopatolojik kriterlerle birlikte 

moleküler biyoloji verilerinin de entegrasyonu ile yapılmaktadır (61). 

2.2.1. Cerrahi 

Cerrahi rezeksiyon, erişkin tip diffüz gliomların tedavisinde ilk basamak ve en 

kritik yaklaşımdır. Ameliyatın temel hedefi tümör dokusunun mümkün olan en geniş 

oranda çıkarılmasıyla hem tümör yükünü azaltmak hem de histopatolojik ve moleküler 

tanı için yeterli doku sağlamaktır (62). Özellikle “gross total rezeksiyon” (GTR) 

sağlanabilen olgularda progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım sürelerinde belirgin 

artış gösterilmiştir (63). Bununla birlikte, gliomlar infiltratif büyüme paternine sahip 

olduğundan, tümör hücrelerinin mikroskopik düzeyde tamamen çıkarılması mümkün 

değildir ve bu durum rezeksiyon sonrası nüks riskini açıklamaktadır (15). 

Cerrahi planlama sürecinde tümörün lokalizasyonu, hastanın nörolojik durumu 

ve fonksiyonel beyin bölgeleriyle olan ilişkisi dikkatle değerlendirilir. Özellikle  

korteks (motor alan, dil merkezleri) yakınındaki tümörlerde, fonksiyon kaybını en aza 

indirmek için uyanık kraniyotomi, intraoperatif kortikal haritalama ve 

nöromonitorizasyon gibi yöntemler yaygın olarak kullanılmaktadır (64) . Ayrıca 
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intraoperatif manyetik rezonans görüntüleme (iMRG) ve nöro-navigasyon sistemleri, 

cerraha tümör sınırlarını daha doğru şekilde belirleme ve rezeksiyon miktarını artırma 

imkânı sunmaktadır (65). 

Son yıllarda yapılan prospektif çalışmalar, rezeksiyon derecesi ile sağkalım 

arasında güçlü bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur. Özellikle IDH-mutant gliomlarda 

daha geniş rezeksiyonun, moleküler biyolojiden bağımsız şekilde sağkalım üzerinde 

olumlu etkileri olduğu bildirilmiştir (66). Bununla birlikte, subtotal rezeksiyon veya 

yalnızca biyopsi, derin yerleşimli ya da fonksiyonel alanlara yakın tümörlerde tercih 

edilebilmektedir. Bu durumda ek tedavi seçenekleri (radyoterapi, kemoterapi) daha 

erken dönemde gündeme gelir (67). 

2.2.2. Radyoterapi 

Radyoterapi, erişkin tip diffüz gliomların tedavisinde cerrahiyi tamamlayan en 

önemli modalitelerden biridir. Cerrahi sonrasında geride kalan mikroskopik tümör 

hücrelerinin eradikasyonu ve lokal kontrolün sağlanması amacıyla uygulanır. 

Tümörün derecesi, moleküler biyolojisi, yaş ve performans durumu gibi faktörler 

radyoterapi endikasyonunda belirleyici rol oynar. Özellikle DSÖ 2021 sınıflandırması 

sonrası, IDH mutasyon durumu ve 1p/19q kodelesyon varlığı gibi moleküler 

belirteçler, radyoterapi kararında önemli parametreler haline gelmiştir (4). 

Düşük gradeli gliomlarda (WHO grade 2) radyoterapinin ne zaman başlanacağı 

uzun süre tartışma konusu olmuştur. Randomize klinik çalışmalar erken dönemde 

radyoterapi uygulamasının progresyonsuz sağkalımı uzattığını göstermiştir, ancak 

genel sağkalımda belirgin bir avantaj sağlamamıştır (68). Bu nedenle güncel 

yaklaşımda asemptomatik veya stabil seyirli olgularda yakın izlem önerilirken, 

semptomatik ya da hızlı büyüme eğilimi gösteren tümörlerde erken radyoterapi tercih 

edilmektedir (69). Bu grup hastalarda tipik olarak 45–54 Gy aralığında dozlar, 1.8–2 

Gy fraksiyonlar halinde uygulanmaktadır. 

Yüksek gradeli gliomlarda, özellikle glioblastomada (IDH-wild type), 

radyoterapi tedavinin vazgeçilmez bir unsurudur. Stupp protokolü ile birlikte 60 Gy 

toplam doz, 30 fraksiyonda uygulanmakta ve eşzamanlı temozolomid tedavisi ile 



21  

kombine edilmektedir (56). Bu yaklaşımın sağkalımı anlamlı derecede artırdığı, faz III 

klinik çalışmalarla kanıtlanmıştır. Ayrıca rezidüel tümör hacmi yüksek olan veya 

subtotal rezeksiyon yapılan olgularda, radyoterapinin adjuvan etkisi daha belirgin hale 

gelmektedir. 

Teknolojik gelişmeler, radyoterapinin hassasiyetini artırmış ve tedaviye bağlı 

toksisiteleri azaltmıştır. Üç boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT) yerini giderek 

yoğunluk ayarlı radyoterapiye (IMRT) ve volümetrik ark terapisine (VMAT) 

bırakmıştır. Bu yöntemler, doz dağılımını daha optimal hale getirerek sağlıklı beyin 

dokusunun korunmasına katkı sağlamaktadır (70). Proton tedavisi ise özellikle genç 

hastalarda ve tümörün kritik yapılara yakın olduğu durumlarda tercih edilmekte, daha 

düşük integral doz sayesinde uzun dönem bilişsel ve endokrin yan etkileri azaltma 

potansiyeli taşımaktadır (70). 

Radyoterapinin olası yan etkileri akut ve geç dönem olarak sınıflandırılır. Akut 

dönemde yorgunluk, saç dökülmesi, bulantı ve cilt reaksiyonları görülürken; geç 

dönemde radyasyon nekrozu, kognitif fonksiyonlarda bozulma, serebrovasküler 

komplikasyonlar ve endokrin disfonksiyon ortaya çıkabilmektedir (71). Bu nedenle 

tedavi planlamasında tümör kontrolü ile yaşam kalitesini koruma arasında dikkatli bir 

denge gözetilmeli, özellikle genç ve uzun yaşam beklentisi olan hastalarda tedavi 

stratejisi bireyselleştirilmelidir. 

2.2.3. Kemoterapi 

Kemoterapi, erişkin tip diffüz gliomların tedavi algoritmasında cerrahi ve 

radyoterapinin tamamlayıcısı olarak önemli bir yere sahiptir. Cerrahi ile makroskopik 

tümör dokusu çıkarılsa da, mikroskopik düzeyde rezidüel hücrelerin varlığı nüks 

riskini kaçınılmaz kılmaktadır. Radyoterapi bu hücrelerin bir kısmını hedeflese de, 

gliomların heterojen moleküler yapısı ve adaptif direnç mekanizmaları nedeniyle tek 

başına yeterli değildir (15). Bu nedenle kemoterapi, hem adjuvan hem de bazı 

olgularda eş zamanlı tedavi seçeneği olarak gündeme gelmiş; özellikle moleküler 

biyobelirteçlerin  keşfi ile birlikte kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarında kilit bir rol 

üstlenmiştir (4). Kemoterapinin gliomlardaki etkinliği, temelde alkilleyici ajanların 

DNA üzerinde oluşturduğu sitotoksik etkiden kaynaklanmakta, bunun yanı sıra 
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MGMT metilasyonu ve IDH mutasyonu gibi moleküler belirteçler tedaviye yanıtı 

şekillendirmektedir (11). 

2.2.3.1. Temozolomid 

Temozolomid, erişkin tip diffüz gliomların tedavisinde günümüzde en yaygın 

kullanılan kemoterapötik ajandır (15). Oral biyoyararlanımı yüksek, lipofilik yapısı 

sayesinde kan-beyin bariyerini etkin şekilde geçebilen bu imidazotetrazin türevi 

alkilleyici ilaç, klinik pratikte özellikle glioblastoma tedavisinde standart yaklaşımın 

temel bileşeni haline gelmiştir (4) . İlacın sitotoksik etkisi, fizyolojik pH’da aktif 

metaboliti olan MTIC’e dönüşmesiyle ortaya çıkar. MTIC, DNA üzerinde özellikle 

O6-guanine pozisyonunda metilasyon oluşturarak baz eşleşme hatalarına yol açar. Bu 

hatalar tamir edilemediğinde çift zincir DNA kırıkları gelişir ve hücre apoptoza gider 

(72). 

Temozolomidin etkinliğinde tümörün moleküler biyolojisi belirleyici rol 

oynamaktadır. Özellikle MGMT (O6-methylguanine-DNA methyltransferase) 

promotor metilasyonu, tedavi yanıtını öngören en önemli biyomarkerdir (73). MGMT, 

DNA’da temozolomidin neden olduğu metil aduktlarını tamir eden bir enzimdir. 

Promotor metilasyonu ile MGMT ekspresyonunun baskılanması, tümör hücrelerini 

TMZ’ye daha duyarlı hale getirir. Klinik çalışmalarda, MGMT metilasyon pozitif 

hastalarda sağkalımın anlamlı derecede uzadığı gösterilmiştir (11). 

Dozlama açısından en yaygın kullanılan protokol, Stupp protokolü olarak 

bilinmektedir. Bu protokolde temozolomid, radyoterapi ile eş zamanlı fazda günde 75 

mg/m² dozunda sürekli uygulanır. Radyoterapi tamamlandıktan sonra dört haftalık bir 

aranın ardından adjuvan faza geçilir ve bu dönemde 5 gün süreyle 150–200 mg/m²/gün 

dozunda temozolomid kullanılır. Adjuvan faz genellikle altı kür halinde sürdürülür.  

Temozolomidin klinik etkinliği, çok merkezli randomize kontrollü çalışmalarla 

kanıtlanmıştır. Stupp ve arkadaşlarının yaptığı klasik çalışmada, radyoterapiye 

temozolomid eklenmesinin genel sağkalımı anlamlı derecede uzattığı, özellikle 

MGMT metilasyon pozitif alt grupta iki yıllık sağkalım oranlarının yaklaşık iki kat 

arttığı bildirilmiştir. Ayrıca temozolomidin oral kullanım kolaylığı ve PCV 
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(prokarbazin, lomustin, vinkristin) rejimine göre daha iyi tolere edilebilmesi, klinik 

pratikte tercih edilme nedenleri arasında yer almaktadır (56). 

Yan etki profili açısından temozolomid genellikle iyi tolere edilmektedir. En 

sık karşılaşılan yan etkiler hematolojik toksisiteler olup, lökopeni, nötropeni ve 

trombositopeni doz sınırlayıcı faktörlerdir. Bunun dışında bulantı, kusma, iştahsızlık 

ve yorgunluk gibi gastrointestinal ve sistemik yan etkiler görülebilir. Nadir de olsa 

hepatotoksisite ve fırsatçı enfeksiyon riski bildirilmiştir. Bu nedenle tedavi süresince 

düzenli kan sayımı ve klinik yakın takip önerilmektedir (74). 

2.2.3.2. PCV rejimi (Prokarbazin, Lomustin/CCNU, Vinkristin) 

PCV rejimi, prokarbazin, lomustin (CCNU) ve vinkristin kombinasyonundan 

oluşan çoklu ajanlı bir kemoterapi protokolüdür ve özellikle oligodendroglial 

tümörlerde uzun yıllar standart tedavi seçeneği olarak uygulanmıştır. Bu 

kombinasyonun temel avantajı, farklı etki mekanizmalarına sahip ajanların sinerjik 

etkiyle tümör hücrelerini hedeflemesidir.  

Prokarbazin, DNA ve RNA sentezini baskılayarak tümör hücre 

proliferasyonunu engellerken; lomustin lipofilik yapısı sayesinde santral sinir 

sistemine kolayca geçer ve DNA çapraz bağlanmaları oluşturarak sitotoksik etki 

gösterir. Vinkristin ise mikrotübül polimerizasyonunu inhibe ederek mitozu durdurur. 

Böylece üçlü kombinasyon, hücre döngüsünün farklı basamaklarında etkili olarak 

antitümöral yanıtı güçlendirir (75) . 

Klinik uygulamada PCV rejimi genellikle altı siklus şeklinde uygulanmakta, 

lomustin 110 mg/m² dozunda 1. gün oral, prokarbazin 60 mg/m² dozunda 8–21. günler 

oral, vinkristin ise 1. ve 8. günlerde intravenöz olarak verilmektedir (68). Dozlar, 

hematolojik toksisiteye bağlı olarak azaltılabilmekte veya uygulama aralıkları 

uzatılabilmektedir. 

PCV’nin etkinliği özellikle 1p/19q kodelesyonu pozitif oligodendrogliomlarda 

belirgindir. RTOG 9402 ve EORTC 26951 faz III çalışmaları, PCV’nin radyoterapi ile 

kombine kullanımının progresyonsuz ve genel sağkalım süresini anlamlı şekilde 
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uzattığını göstermiştir (9). Bu etkinin özellikle kodelesyon pozitif tümörlerde belirgin 

olması, günümüzde PCV’nin bu alt grupta tercih edilmesine yol açmıştır. 

Bununla birlikte PCV rejimi, temozolomide kıyasla daha belirgin yan etki 

profiline sahiptir. En sık görülen toksisiteler miyelosupresyon, bulantı, kusma, 

periferik nöropati ve immünsüpresyona bağlı enfeksiyon riskidir. Ayrıca lomustin 

geçici hepatotoksisiteye yol açabilir. Bu nedenle hastaların yakın laboratuvar ve klinik 

izlemi zorunludur. Günümüzde, tolere edilebilirliği ve kullanım kolaylığı nedeniyle 

pek çok merkezde temozolomid öncelikli tercih edilse de, PCV rejimi özellikle 

moleküler belirteçler ile tanımlanan hasta alt gruplarında hala klinik değeri yüksek bir 

seçenek olarak yerini korumaktadır (76). 

Tablo 2.3. Temozolomid ve PCV Kemoterapi Rejimlerinin Karşılaştırılması 
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2.2.4. Moleküler Hedefe Yönelik ve Deneysel Tedaviler 

Günümüzde erişkin tip diffüz gliomların tedavisinde klasik cerrahi, radyoterapi 

ve kemoterapiye ek olarak moleküler hedefe yönelik ajanların geliştirilmesi giderek 

önem kazanmaktadır. DSÖ 2021 sınıflaması ile tümörlerin moleküler biyolojik 

özelliklerinin tanısal ve prognostik değerinin artması, aynı zamanda tedavi 

stratejilerinin de bu biyobelirteçler üzerinden şekillenmesine yol açmıştır. Özellikle 

IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, ATRX kaybı, EGFR amplifikasyonu ve MGMT 

metilasyonu gibi biyomarkerler, deneysel tedavilerin hedeflerini oluşturmaktadır (4). 

2.2.4.1. IDH İnhibitörleri 

IDH inhibitörleri, diffüz gliomlarda sık görülen IDH1/IDH2 mutasyonlarının 

yol açtığı metabolik ve epigenetik bozuklukları hedefleyen yeni nesil ajanlardır. 

Mutant IDH enzimleri, normalde α-ketoglutarat üretmesi gerekirken anormal şekilde 

onkometabolit D-2-hidroksiglutarat (2-HG) sentezler; bu metabolit DNA ve histon 

demetilazlarını inhibe ederek epigenetik yeniden programlamaya, hipermetilasyon 

fenotipine ve hücresel farklılaşma blokajına yol açar (4, 77). 

Bu mekanizmaya karşı geliştirilen ajanlardan vorasidenib, hem IDH1 hem 

IDH2 mutasyonlarını hedeflemesi ve kan-beyin bariyerini etkin şekilde geçebilmesi 

ile öne çıkmıştır (78). Faz 3 INDIGO çalışmasında vorasidenib, grade 2 IDH-mutant 

gliomlarda progresyonsuz sağkalımı (27,7 ay vs 11,1 ay) ve sonraki antikanser 

tedaviye kadar geçen süreyi anlamlı derecede uzatmış; bu sonuçların ardından 2024 

yılında FDA onayı alarak bu hasta grubunda ilk onaylı IDH inhibitörü olmuştur (12). 

Klinik uygulamada günde 40 mg oral kullanılan vorasidenib’in en sık yan etkileri 

yorgunluk, bulantı, baş ağrısı, ishal ve hepatotoksisite olup; özellikle karaciğer 

fonksiyon testlerinin yakın izlenmesi önerilmektedir (12).  

Diğer ajanlardan ivosidenib, IDH1-mutant gliomlarda faz 1 çalışmalarda düşük 

gradeli tümörlerde büyüme hızını yavaşlatmış, ancak sınırlı objektif yanıt nedeniyle 

gliom için ruhsat alamamıştır (79).  
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Olutasidenib ve DS-1001 ise erken faz çalışmalarda tümör içi 2-HG düzeylerini 

düşürme ve hastalık stabilizasyonu açısından umut vaat etse de ileri faz doğrulama 

gerekmektedir (80, 81).  

IDH inhibitörlerinin etkinliğini sınırlayan direnç mekanizmaları arasında ikinci 

lokasyon mutasyonları, izoform değişimi (IDH1 → IDH2 veya tersi) ve alternatif 

yolak aktivasyonları tanımlanmış olup, bu durum gelecekte kombinasyon 

stratejilerinin (örneğin temozolomid, radyoterapi veya PARP inhibitörleri ile birlikte) 

önemini artırmaktadır (82).  

Sonuç olarak, IDH inhibitörleri özellikle düşük gradeli gliomlarda klasik 

radyoterapi ve kemoterapiye alternatif ya da geciktirici bir strateji olarak ön plana 

çıkmaktadır ve  vorasidenib günümüzde bu alanda standart tedaviye en yakın ajan 

olarak klinik pratiğe girmiştir (12). 

2.2.4.2. Anti-anjiyojenik Tedaviler 

Anti-anjiyojenik tedaviler, glioblastoma ve yüksek gradeli gliomlarda tümör 

progresyonunu destekleyen neoanjiyogenez mekanizmalarını hedef alır. Gliomların 

karakteristik özelliği olan hipervaskülarite, başlıca vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF) aracılığıyla sağlanır; VEGF/VEGFR yolaklarının aşırı aktivasyonu, 

hem tümör hücrelerinin invaziv büyümesine hem de vasküler geçirgenliğin artışıyla 

ödem oluşumuna katkıda bulunur (83, 84). 

Bu mekanizmayı hedefleyen en iyi bilinen ajan bevacizumab, VEGF-A’ya 

bağlanarak reseptör etkileşimini engeller ve tümör damarlanmasını baskılar. Klinik 

çalışmalarda bevacizumab, özellikle rekürren glioblastoma olgularında radyolojik 

yanıt oranlarını ve semptomatik iyileşmeyi artırmış, kortikosteroid kullanımını 

azaltmış ve yaşam kalitesine katkı sağlamıştır; ancak genel sağkalım üzerine belirgin 

bir avantaj göstermemiştir (85, 86). Bunun yanı sıra cediranib ve aflibercept gibi diğer 

VEGF yolak inhibitörleri ile yapılan çalışmalar, ödem kontrolü ve progresyonsuz 

sağkalımda sınırlı fayda sağlamış ancak benzer şekilde sağkalım avantajı ortaya 

koyamamıştır (87).  
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Bevacizumab’ın yan etkileri arasında hipertansiyon, proteinüri, tromboemboli 

ve yara iyileşmesinde gecikme yer almakta olup, özellikle cerrahi girişimler öncesinde 

dikkatli planlama gerektirmektedir (88). Sonuç olarak anti-anjiyojenik tedaviler, gliom 

tedavisinde semptomatik kontrol ve yaşam kalitesi artışı açısından önemli bir destek 

sağlarken, uzun dönem sağkalımı iyileştirmedeki sınırlılıkları nedeniyle halen 

tartışmalı konumda bulunmaktadır. 

2.2.4.3. EGFR ve Diğer Reseptör Tirozin Kinaz İnhibitörleri 

EGFR ve diğer reseptör tirozin kinaz inhibitörleri, glioblastomada sık görülen 

EGFR amplifikasyonu, EGFRvIII mutasyonu ve PDGFRA/MET aktivasyonunu hedef 

alsa da klinik çalışmalarda beklenen başarıyı gösterememiştir. Erlotinib, afatinib ve 

dakomatinib gibi EGFR tirozin kinaz inhibitörleriyle yapılan faz II çalışmalar, 

progresyonsuz ya da genel sağkalımı anlamlı şekilde uzatmamıştır (89, 90). Benzer 

şekilde anti-EGFR antikorları (nimotuzumab, depatuksumab) geniş hasta gruplarında 

sağkalım avantajı göstermemiştir (91). PDGFR ve MET inhibitörleri de çoğunlukla 

biyolojik aktivite göstermesine rağmen klinik fayda sınırlı kalmıştır (92). Bu sonuçlar, 

intratumoral heterojenite ve kan-beyin bariyeri engeli gibi biyolojik sınırlılıklarla 

açıklanmakta; güncel kılavuzlar bu ajanların rutin kullanımını önermemekte, sadece 

klinik araştırma bağlamında değerlendirilmesini vurgulamaktadır (93). 

2.2.4.4. İmmünoterapi 

İmmünoterapiler, gliom tedavisinde son yıllarda giderek önem kazanan, tümör 

mikroçevresinin immün baskılayıcı özelliklerini aşmayı ve konak immün yanıtını 

güçlendirmeyi hedefleyen stratejilerdir. Gliomların immünolojik açıdan “soğuk 

tümör” profili göstermesi, yani düşük tümör-infiltrasyonlu lenfosit yoğunluğu ve 

yüksek oranda immün baskılayıcı hücre (regülatör T hücreleri, mikrogliyal M2 

fenotip) içermesi, immünoterapilerin etkinliğini sınırlayan temel faktörlerden biridir 

(94).  

Bu nedenle geliştirilen yaklaşımlar arasında en öne çıkan grup immün kontrol 

noktası inhibitörleridir (ICIs). Anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) ve anti-CTLA-

4 (ipilimumab) antikorları, glioblastomada yapılan faz II/III çalışmalarda güvenli 
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bulunmuş, ancak genel sağkalımda anlamlı bir fayda sağlayamamıştır (95, 96). 

Bununla birlikte, özellikle hipermutasyon fenotipi gösteren ya da MMR (mismatch 

tamir ) defektli gliomlarda daha yüksek yanıt oranları gözlenmiştir (23). 

İkinci önemli strateji, tümör aşılarıdır; özellikle IDH1-R132H mutasyonu veya 

EGFRvIII mutasyonu gibi gliomlara özgü neoantijenlere karşı geliştirilen peptid 

temelli aşılar ile dendritik hücre aşıları, erken faz klinik denemelerde immün yanıt 

oluşturmuş ancak klinik fayda henüz sınırlı kalmıştır (97).  

Daha deneysel bir yaklaşım olan CAR-T hücre tedavileri, özellikle IL13Rα2, 

HER2 ve EGFRvIII hedeflerine yönelik çalışılmaktadır; erken faz sonuçlarında tümör 

regresyonu bildirilmiş olsa da, kısa süreli yanıtlar ve toksisiteler önemli kısıtlayıcı 

faktörlerdir (98).  

Sonuç olarak, immünoterapiler gliom tedavisinde standart uygulamaya 

girmemiş olmakla birlikte, moleküler alt tiplerle seçilmiş hasta gruplarında gelecekte 

kişiselleştirilmiş tedavinin önemli bir parçası olma potansiyeli taşımaktadır (57). 

2.2.4.5. Deneysel ve Gelecek Perspektifler 

Deneysel ve gelecek perspektifler, diffüz gliom tedavisinde klasik cerrahi, 

radyoterapi ve kemoterapi üçlüsünün ötesine geçen yeni stratejilerin geliştirilmesini 

kapsamaktadır.  

Öncelikli olarak gen tedavileri (ör. adenovirüs veya retrovirüs aracılı p53, 

HSV-timin kinaz transferi), tümör hücrelerine özgü sitotoksisite sağlama amacıyla 

erken faz klinik denemelere taşınmıştır; bazı ajanlar (DNX-2401, VB-111) rekürren 

glioblastomada güvenlik ve biyolojik etkinlik sinyalleri vermiştir (99, 100). Onkolitik 

viroterapiler (ör. poliovirüs PVSRIPO, adenovirüs Delta-24-RGD) doğrudan tümör 

hücrelerini enfekte ederek lizis oluşturmakta ve aynı zamanda immünojenik tümör 

hücre ölümüyle sistemik bir immün yanıt tetiklemektedir (101).  

Epigenetik modülatörler arasında histon deasetilaz inhibitörleri (vorinostat, 

panobinostat) ve DNA metiltransferaz inhibitörleri (desitabin) özellikle IDH-mutant 

gliomlarda hipermetilasyon fenotipinin geri çevrilmesine yönelik araştırılmaktadır; 
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preklinik modellerde farklılaşmayı artırıcı ve temozolomid direncini azaltıcı etkiler 

bildirilmiştir (102). Ayrıca nanoteknoloji tabanlı ilaç taşıyıcı sistemler (lipozom, 

nanopartikül, eksozom) sayesinde hem kan-beyin bariyerinin aşılması hem de hedefe 

yönelik ilaç salınımı umut vaat etmektedir (103).  

Deneysel alanda öne çıkan bir diğer yaklaşım, kombinasyon tedavileridir; 

özellikle IDH inhibitörleri, PARP inhibitörleri, immün kontrol noktası ajanları ve 

radyoterapiyle eşzamanlı uygulamalar, sinerjik etki potansiyeli taşımaktadır (104). 

Geleceğe yönelik olarak, multi-omik verilerin entegrasyonu (genomik, epigenomik, 

transkriptomik) ve yapay zekâ destekli klinik karar sistemleri, hasta seçimini ve tedavi 

yanıtının öngörülmesini kolaylaştırarak, gliom tedavisinde kişiselleştirilmiş 

yaklaşımları ön plana çıkaracaktır (105). 

2.2.5. Destek Tedaviler 

Destek tedaviler, gliom hastalarının yaşam kalitesini artırmak, tedaviye bağlı 

komplikasyonları azaltmak ve semptomları kontrol altına almak amacıyla kullanılan 

yaklaşımları kapsar. Tümörün kendisinden ya da uygulanan cerrahi, radyoterapi ve 

kemoterapiye bağlı gelişen sorunlar nedeniyle semptomatik ve palyatif tedaviler klinik 

sürecin vazgeçilmez bir parçasıdır. Özellikle antikonvülsanlar, gliomlarda sık görülen 

epileptik nöbetlerin kontrolünde temel rol oynar; günümüzde ilk basamakta 

levetirasetam gibi ilaçlar tercih edilmektedir (6). 

 Kortikosteroidler, peri-tümöral ödemin azaltılmasında en etkili ajanlar olup, 

özellikle deksametazon yaygın şekilde kullanılmaktadır; ancak uzun süreli kullanımda 

hiperglisemi, osteoporoz, enfeksiyon riski gibi komplikasyonlar göz önünde 

bulundurulmalıdır (106).  

Tedaviye bağlı bulantı-kusma, yorgunluk ve hematolojik toksisiteler için 

destekleyici yaklaşımlar (antiemetikler, büyüme faktörleri, transfüzyonlar) sıklıkla 

gereklidir. Ayrıca nöropsikolojik destek, rehabilitasyon programları ve psiko-

onkolojik yaklaşımlar, hastaların hem bilişsel hem de emosyonel açıdan tedaviye 

uyumunu güçlendirmektedir (107).  
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Son yıllarda palyatif bakım ve erken destek tedavi entegrasyonu, gliom 

hastalarının yalnızca sağkalım sürelerini değil aynı zamanda yaşam kalitesini de 

iyileştiren bir yaklaşım olarak öne çıkmaktadır (107).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Türü 

Araştırma retrospektif, tek merkezli bir çalışmadır. 

3.2. Araştırmanın Yeri 

Araştırma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Medikal Onkoloji 

Bilim Dalı’nda yürütülmüştür. 

3.3. Araştırmanın Zamanı ve Evreni 

Araştırmaya 01 Ocak 2000 ile 31 Mayıs 2025 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’ne başvurup IDH mutant düşük gradeli gliom 

tanısı alan tüm hastalar dahil edilmiştir. Araştırma boyunca hastalar dışlama 

kriterlerinin varlığı açısından değerlendirilmiş, dışlama kriterlerinden herhangi 

birisine sahip olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. Toplam 336 hasta IDH 

mutant düşük gradeli gliom tanısı almıştır. 65 hasta çeşitli sebeplerle çalışmadan 

çıkarılmıştır. Bu 60 hastanın bir kısmı cerrahi tedavi sonrasında adjuvan tedavi 

almamış. Ayrıca bazı olgular sistem bilgilerinde eksiklikler olması sebebiyle 

çalışmadan çıkarılmıştır. Bu kapsamda toplam 271 hasta geriye dönük olarak 

incelenmiştir. 

Dahil edilme kriterleri:  

-  18 yaşından büyük olmak, 

-  IDH mutant gliom tanısı olması 

-  Tanı sırasında ve izlemde düzenli klinik, laboratuvar, görüntüleme verilerinin 

mevcut olması 

Hariç tutulma kriterleri:  

-  18 yaşından küçük olmak, 

-  Takip verisinin eksik olması 

  



32  

3.4. Araştırmanın Veri Toplama Araçları 

Hasta bilgileri hastane otomasyon sisteminden anonimize edilmiş bir şekilde 

temin edilmiştir. Bunun için, Hastane Bilgi İşlem Müdürlüğüne başvurularak, tanısı 

Beyin Malign Neoplazm (ICD kodu C.83.3) olan hastaların belirlenmesi ve bu 

hastaların tanı aldığı tarihten son takip tarihine kadar olan süreye ait muayene 

notlarının, görüntüleme, patoloji ve laboratuvar sonuçlarının hastaların kimlik bilgileri 

(TC kimlik numarası, isim, soy isim, adres, telefon numarası) görünmeyecek şekilde 

tarafımıza verilmesi istenmiştir. Araştırma kapsamında hastalar dahil etme ve dışlama 

kriterleri ile değerlendirilmişlerdir. 18 yaş ve üzerinde olan ve IDH mutant düşük 

gradeli gliom tanısı alan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 18 yaşın altında olan ve 

yeterli demografik, radyolojik, patolojik verisi olmayan olgular çalışmadan 

dışlanmıştır. 

3.5. Etik Kurul Onayı 

Bu çalışma için Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Araştırma Etik 

Kurulu’ndan GO 25/782 proje numarasıyla 09.09.2025 tarihinde onay alınmıştır. (Bkz. 

Ek-1) 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel anlamda değerlendirilmesi 

amacıyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 26 paket programı 

kullanılmıştır.  

Ölçüm değeri olarak elde edilen değişkenlerin normal dağılıma uygun olup 

olmadığı Shapiro-Wilk veya Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Devamlı 

(Sürekli) değişkenler normal dağılım durumuna göre ortalama ± standart sapma (SS) 

veya ortanca [minimum-maksimum] ile ifade edildi. Kategorik değişkenler ise sayı (n) 

ve yüzde (%) ile belirtildi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılması için Pearson ki-

kare testi ve Fisher Exact test kullanıldı. Sayısal verilerin karşılaştırılmasında normal 

dağılan bağımsız değişkenler için bağımsız gruplar t-testi, normal dağılmayan 

bağımsız değişkenler için ise Kruskal–Wallis testi kullanıldı. Progresyonsuz ve 

hastalıksız sağkalım için Kaplan-Meier analizi uygulandı ve sağkalım eğrileri 
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oluşturuldu. Bildirilen tüm p değerleri çift yönlü hipotezlere dayanıyordu ve %5’lik 

bir anlamlılık eşiğiyle değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 2000 ve 2025 yılları arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Onkoloji Hastanesi , Medikal Onkoloji Kliniğine’ne başvuran düşük gradeli 

IDH mutant glial tümör tanılı hastalar dahil edilmiştir.  

Çalışmaya toplam 271 hasta dahil edilmiştir. Bu hastalar, daha önce uygulanan 

tedavi protokolüne göre beş ana gruba ayrılmıştır: sadece radyoterapi (RT) uygulanan 

grup (n=77), konkomitan kemoradyoterapi (KRT) uygulanan grup (n=18), 

konkomitan KRT sonrası 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi alan grup (n=102), 

konkomitan KRT sonrası 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi alan grup (n=48) ve RT 

sonrası 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan grup (n=26). Böylece, farklı 

tedavi alt gruplarında hem klinik yanıt hem de toksisite profillerinin karşılaştırılmasına 

olanak sağlanmıştır. (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. 2000 ve 2025 yılları arasında Hacettepe Hastanesi Medikal Onkoloji 

Klinğine’ne başvuran düşük gradeli IDH mutant glial tümör tanılı hastalar 

(n=336). 

Çalışmaya toplam 271 hasta dâhil edilmiştir. Tanı anındaki medyan yaş 37,0 

yıl (IQR: 28,2–44,8) olup, yaş dağılımı tedavi grupları arasında benzer bulunmuştur 

(p=0.875). Sadece radyoterapi (RT) uygulanan grupta medyan yaş 35,5 yıl, 

konkomitan kemoradyoterapi (KRT) grubunda 47,0 yıl, KRT + 6 ay adjuvan 

temozolomid grubunda 36,0 yıl, KRT + 12 ay grubunda 37,0 yıl ve RT + 12 ay adjuvan 

temozolomid grubunda 39,0 yıl olarak saptanmıştır. 
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Cinsiyet dağılımı incelendiğinde, genel popülasyonda erkek oranı %54,6, 

kadın oranı %45,4 olup, bu oranlar tedavi grupları arasında anlamlı farklılık 

göstermemiştir (p=0.242; Ki-kare). RT grubunda erkek/kadın oranı %54,5/%45,5, 

KRT grubunda %66,7/%33,3, KRT + 6 ay grubunda %50,0/%50,0, KRT + 12 ay 

grubunda %60,4/%39,6, RT + 12 ay grubunda ise %53,8/%46,2 olarak kaydedilmiştir. 

Başlangıç semptomları arasında baş ağrısı (%46,5) en sık görülen klinik bulgu 

olmuş, bunu nöbet (%39,9) izlemiştir. Diğer semptomlar arasında bilinç değişiklikleri 

(%6,6), bulantı-kusma (%3,7) ve kişilik veya davranış değişiklikleri (%3,3) yer 

almıştır. Başlangıç semptomlarının dağılımı gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemiştir (p>0.05). 

Tümör lokalizasyonu açısından frontal lob tutulumu (%64,6) en sık gözlenen 

anatomik yerleşim olurken, temporal lob %22,5, parietal lob %10,7 ve oksipital lob 

%2,2 oranında saptanmıştır. Tümör lokalizasyonu dağılımı gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir (p=0.590). 

Histopatolojik alt tip dağılımına göre olguların %47,2’si astrositom, %52,8’i 

oligodendrogliom tanısı almıştır. Astrositom oranı yalnız radyoterapi (RT) grubunda 

%36,3, konkomitant kemoradyoterapi (KRT) grubunda %44,4, KRT + 6 ay adjuvan 

temozolomid grubunda %56,9, KRT + 12 ay grubunda %50,0 ve RT + 12 ay grubunda 

%38,5 olarak saptanmıştır. Oligodendrogliom oranı ise sırasıyla RT grubunda %63,7, 

KRT grubunda %55,6, KRT + 6 ay grubunda %43,1, KRT + 12 ay grubunda %50,0 

ve RT + 12 ay grubunda %61,5’tir. Alt tip dağılımı açısından tedavi grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir (p = 0,106). 

Fonksiyonel durum, ECOG performans skoru ile değerlendirilmiş olup, 

hastaların yarısından fazlası (%50,5) ECOG 0 düzeyindedir. ECOG 1 düzeyinde 

%37,2, ECOG 2 düzeyinde %8,9, ECOG 3 düzeyinde %3,0, ECOG 4 düzeyinde ise 

yalnızca %0,4 hasta yer almıştır (p=0.585). Tedavi alt grupları arasında ECOG 

dağılımında anlamlı fark gözlenmemiştir. 

Çalışmada yer alan 271 hastanın histolojik grade dağılımı incelendiğinde, 

olguların %57,8’i (n=157) WHO grade 2, %42,2’si (n=114) grade 3 gliom olarak 
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sınıflandırılmıştır. Grade dağılımı tedavi gruplarına göre incelendiğinde, yalnız 

radyoterapi (RT) uygulanan grupta grade 2 oranı %70,1, grade 3 oranı %29,9 olarak 

saptanmıştır. Konkomitan kemoradyoterapi (KRT) grubunda grade 2 oranı %38,9, 

grade 3 oranı %61,1; KRT + 6 ay adjuvan temozolomid uygulanan grupta %57,8 / 

%42,2; KRT + 12 ay grubunda %56,3 / %43,7; RT + 12 ay grubunda ise %34,6 / %65,4 

oranında bulunmuştur. Bu sonuçlar, tedavi grupları arasında histolojik grade açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunduğunu göstermektedir (p<0.001; Ki-

Kare testi) 

Cerrahi rezeksiyon verileri incelendiğinde, hastaların %67,5’i (n=183) gross-

total rezeksiyon, %32,5’i (n=88) subtotal rezeksiyon geçirmiştir. Tedavi alt gruplarına 

göre dağılım incelendiğinde, RT yalnız grubunda gross-total rezeksiyon oranı %60,7, 

KRT grubunda %66,7, KRT + 6 ay grubunda %61,8, KRT + 12 ay grubunda %68,8 

ve RT + 12 ay grubunda %76,9 olarak bulunmuştur. Buna karşın subtotal rezeksiyon 

oranları sırasıyla %39,3, %33,3, %38,2, %31,2 ve %23,1 olarak belirlenmiştir. 

Rezeksiyon tiplerinin tedavi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermediği tespit edilmiştir (p=0.114; Ki-Kare testi). 
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Tablo 4.1. Hastaların Demografik, Klinik ve Patolojik Özellikleri 

 Toplam Sadece 

RT 

CCRT CCRT + 6 

Ay 

CCRT + 

12 Ay 

RT + 12 

Ay 

p-değeri 

Tanı Yaşı, 

Medyan (IQR) 

 

37.0 (28.2-

44.8.0) 

35.5 (28.2-

48.8) 

47.0 (47.0-

47.0) 

36.0 (30.0-

41.5) 

37.0 (26.5-

45.0) 

39.0 (29.2-

43.2) 

0.875 

(Kruskal-

Wallis) 

Cinsiyet 

 

      0.629 

(Ki-Kare) 

Erkek 148(54.6%) 42(54.5%) 12(66.7%) 51(50.0%) 29(60.4%) 14(53.8%)  

Kadın 123(45.4%) 35(45.5%) 6(33.3%) 51(50.0%) 19(39.6%) 12(46.2%)  

Başlangıç 

Semptomları 

      0.242 

(Ki-Kare) 

Baş Ağrısı 126(46.5%) 41(53.2%) 9(50.0%) 54(52.9%) 15(31.2%) 7(26.9%)  

Bilinç 

Değişiklikleri 

18 (6.6%) 4 (5.2%) 1 (5.6%) 7 (6.9%) 3 (6.2%) 3 (11.5%)  

Bulantı-Kusma 10 (3.7%) 2 (2.6%) 0 (0%) 2 (2.0%) 4 (8.3%) 2 (7.7%)  

Kişilik ve 

Davranış 

Değişiklikleri 

9 (3.3%) 1 (1.3%) 1 (5.6%) 4 (3.9%) 3 (6.2%) 0 (0%)  

Nöbet 108(39.9%) 29(37.7%) 7(38.9%) 35(34.3%) 23(47.9%) 14(53.8%)  

Tümör Bölgesi       0.590 

(Ki-Kare) 

Frontal 175(64.6%) 53(68.8%) 12(66.7%) 67(65.7%) 25(52.1%) 18(69.2%)  

Oksipital 6 (2.2%) 2 (2.6%) 1 (5.6%) 1 (1.0%) 2 (4.2%) 0 (0%)  

Parietal 29 (10.7%) 5 (6.5%) 2 (11.1%) 13(12.7%) 5 (10.4%) 4 (15.4%)  

Temporal 61 (22.5%) 17(22.1%) 3(16.7%) 21(20.6%) 16(33.3%) 4(15.4%)  

Tümör Tipi 

 

      0.106 

(Ki-Kare) 

Astrositom 128(47.2%) 28(36.3%) 8(44.4%) 58(56.9%) 24(50.0%) 10(38.5%)  

Oligodendrogliom 143(52.8%) 49(63.4%) 10(55.6%) 44(43.1%) 24(50.0%) 16(61.5%)  

ECOG 

 

      0.585 

(Ki-Kare) 

0 137(50.5%) 47(61.0%) 7(38.9%) 49(48.0%) 19(39.6%) 15(57.7%)  

1 137(37.2%) 21(27.3%) 8(44.4%) 42(41.2%) 20(41.7%) 10(38.5%)  

2 24(8.9%) 6(7.8%) 2(11.1%) 9(8.8%) 6(12.5%) 1(3.8%)  

3 8(3.0%) 2(2.6%) 1(5.6%) 2(2.0%) 3(6.2%) 0(0.0%)  

4 1(0.4%) 1(1.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)  

Grade 

 

      <0.0001 

(Ki-Kare) 

2.0 143(57.8%) 66(85.7%) 6(33.3%) 40(39.2%) 15(31.2%) 16(61.6%)  

3.0 128(47.2%) 11(14.2%) 12(66.7%) 62(60.8%) 33(68.8%) 10(34.4%)  

Rezeksiyon Tipi 

 

      0.114 

(Ki-Kare) 

Gross/Total 183(67.5%) 60(77.9%) 12(66.7%) 63(61.8%) 28(58.3%) 20(76.9%)  

Subtotal 88(32.5%) 17(22.1%) 6(33.2%) 39(38.2%) 20(41.7%) 6(23.1%)  

 

Tedavi gruplarına göre tanı yaşı dağılımı incelendiğinde, çalışma 

popülasyonundaki hastaların yaş aralığının geniş bir varyasyon gösterdiği 

görülmektedir. Medyan tanı yaşı genel olarak 37,0 yıl (IQR: 28,2–44,8) olup, yaş 

dağılımı tedavi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir 
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(p=0.875; Kruskal–Wallis testi). Sadece radyoterapi (RT) uygulanan grupta yaş aralığı 

20–61 yıl arasında değişmekte olup medyan değer 35,5 yıl olarak saptanmıştır. 

Konkomitan kemoradyoterapi (KRT) uygulanan grupta yaş dağılımı 47,0 yıl civarında 

dar bir aralıkta yoğunlaşmıştır. KRT sonrası 6 ay adjuvan temozolomid alan hastalarda 

medyan yaş 36,0 yıl, 12 ay adjuvan tedavi alan grupta ise 37,0 yıl olarak belirlenmiştir. 

RT sonrası 12 ay adjuvan temozolomid uygulanan grupta yaş aralığı 29,2–43,2 yıl olup 

medyan değer 39,0 yıl olarak kaydedilmiştir. ( Şekil 4.2) 

 

Şekil 4.2. Tedavi gruplarına göre tanı yaşı dağılımı 

Tedavi gruplarına göre tümör grade dağılımı incelendiğinde, olguların %57,8’i 

(n=157) WHO grade 2, %42,2’si (n=114) grade 3 gliom olarak sınıflandırılmıştır. 

RT yalnız grubunda grade 2 oranı %70,1, grade 3 oranı %29,9; KRT yalnız grubunda 

%38,9 / %61,1; KRT + 6 ay adjuvan temozolomid grubunda %57,8 / %42,2; KRT + 

12 ay grubunda %56,3 / %43,7; RT + 12 ay grubunda %34,6 / %65,4 oranında 

saptanmıştır. 

Tedavi grupları arasında histolojik grade dağılımı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık belirlenmiştir (p<0.001; Ki-Kare testi). ( Şekil 4.3) 
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Şekil 4.3. Tedavi gruplarına göre tümör grade dağılımı 

Tedavi gruplarına göre tümör tipi dağılımı incelendiğinde, astrositom ve 

oligodendrogliom oranlarının gruplar arasında farklılık gösterdiği saptanmıştır. RT 

yalnız grubunda 28 astrositom, 49 oligodendrogliom; KRT yalnız grubunda 8 

astrositom, 10 oligodendrogliom; KRT + 6 ay grubunda 56 astrositom, 44 

oligodendrogliom; KRT + 12 ay grubunda 23 astrositom, 24 oligodendrogliom; RT + 

12 ay grubunda ise 10 astrositom ve 16 oligodendrogliom hastası yer almıştır. Tümör 

tipi dağılımında tedavi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunduğu 

belirlenmiştir (Ki-Kare testi, p=0.106). ( Şekil 4.4) 
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Şekil 4.4. Tedavi gruplarına göre tümör tipi dağılımı 

Tedavi gruplarına göre genel sağkalım (OS) ve progresyonsuz sağkalım (PFS) 

süreleri incelendiğinde, genel sağkalım açısından tüm tedavi gruplarında medyan süre 

hesaplanamamıştır. Bu durum, çalışma dönemi içerisinde ilgili gruplarda ölüm 

olaylarının istatistiksel olarak medyan değere ulaşacak düzeyde gerçekleşmemesi 

nedeniyle ortaya çıkmıştır. 

RT yalnız grubunda progresyonsuz sağkalım süresi 86,54 ay (%95 GA: 71,89–

100,96) olarak belirlenmiştir. 

KRT yalnız grubunda progresyonsuz sağkalım süresi ise 52,04 ay (%95 GA: 

12,19–132,80) olarak kaydedilmiştir. 

KRT + 6 ay adjuvan temozolomid uygulanan grupta progresyonsuz sağkalım 

süresi 48,32 ay (%95 GA: 27,79–65,25) olarak saptanmıştır. 

KRT + 12 ay grubunda progresyonsuz sağkalım süresi 121,63 ay (%95 GA: 

65,54–199,49) olarak belirlenmiştir. 
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RT + 12 ay adjuvan temozolomid grubunda da genel sağkalım süresi 

hesaplanamamış, benzer şekilde olay sayısının yetersizliği medyan değerin oluşmasına 

izin vermemiştir. Bu grupta progresyonsuz sağkalım süresi de hesaplanamamış, ancak 

güven aralığının alt sınırı 69,42 ay olarak kaydedilmiştir. ( Tablo 4.2) 

Tablo 4.2. Tedavi Gruplarına Göre Medyan Progresyonsuz Sağkalım ve Genel 

Sağkalım Süreleri 

Tedavi Grubu Sağkalım Tipi Medyan Süre 

(Ay) 

%95 GA Alt 

Sınır 

%95 GA Üst 

Sınır 

Not 

RT Yalnız Genel Sağkalım 

(OS) 

Hesaplanamadı 221.73306 Hesaplanamadı  

RT Yalnız Progresyonsuz 

Sağkalım (PFS) 

86.54 71.88501 100.96  

KRT Yalnız Genel Sağkalım 

(OS) 

Hesaplanamadı 7.19507 Hesaplanamadı  

KRT Yalnız Progresyonsuz 

Sağkalım (PFS) 

52.04 12.18891 132.79  

KRT + 6 Ay Genel Sağkalım 

(OS) 

Hesaplanamadı Hesaplanamadı Hesaplanamadı  

KRT + 6 Ay Progresyonsuz 

Sağkalım (PFS) 

48.32 27.79 65.25  

KRT + 12 Ay Genel Sağkalım 

(OS) 

Hesaplanamadı 98.39 Hesaplanamadı  

KRT + 12 Ay Progresyonsuz 

Sağkalım (PFS) 

121.63 65.54 199.49  

RT + 12 Ay Genel Sağkalım 

(OS) 

Hesaplanamadı Hesaplanamadı Hesaplanamadı  

RT + 12 Ay Progresyonsuz 

Sağkalım (PFS) 

Hesaplanamadı 69.42 Hesaplanamadı  

 

 

  



42  

Beş tedavi grubunun (RT Yalnız, KRT Yalnız, KRT + 6 Ay, KRT + 12 Ay ve 

RT + 12 Ay) progresyonsuz sağkalım (PFS) eğrileri Kaplan-Meier analizi ile 

karşılaştırılmıştır. Yapılan analiz sonucunda gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmıştır (Log-Rank p = 0.0000) ( Şekil 4.5) 

 

Şekil 4.5. Tedavi gruplarına göre progresyonsuz sağkalım (PFS) eğrilerinin 

karşılaştırması. 

Yalnız radyoterapi (RT) ve yalnız konkomitant kemoradyoterapi (KRT) 

grupları arasında progresyonsuz sağkalım açısından fark saptanmamıştır (p=0.3343). 

( Şekil 4.6) 

 

Şekil 4.6. RT yalnız vs KRT tedavisi uygulanan hastalarda progresyonsuz sağkalım 

eğrileri. 
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KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastalar ile RT + 12 ay 

adjuvan temozolomid tedavisi verilen hastaların progresyonsuz sağkalım analizinde, 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (log-rank 

p=0.0457). Kaplan–Meier eğrileri boyunca KRT + 12 ay grubunda progresyonsuz 

sağkalım RT + 12 ay grubuna göre daha düşük seyretmiştir. ( Şekil 4.7) 

 

Şekil 4.7. KRT + 12 ay adjuvan  ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi 

uygulanan hastalarda progresyonsuz sağkalım eğrileri. 

Grade 2 tümörlerde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay tedavi gruplarının 

progresyonsuz sağkalım süreleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p = 0.1535, HR = 2.31). ( Şekil 4.8) 

 

Şekil 4.8. Grade 2 Tümörlerde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay Tedavi Gruplarının 

Progresyonsuz Sağkalım (PFS) Karşılaştırması” 



44  

Grade 3 tümörlerde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay tedavi gruplarının 

progresyonsuz sağkalım süreleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p = 0.6205, HR = 1.333). ( Şekil 4.9) 

 

Şekil 4.9. Grade 3 Tümörlerde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay Tedavi Gruplarının 

Progresyonsuz Sağkalım (PFS) Karşılaştırması” 

Oligodendrogliom olgularında KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay tedavi grupları 

arasında progresyonsuz sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p = 0.1134, HR = 2.288). ( Şekil 4.10) 

 

Şekil 4.10. Oligodendrogliom Alt Tipinde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay Tedavi 

Gruplarının Progresyonsuz Sağkalım (PFS) Karşılaştırması 
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Astrositom olgularında KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay tedavi grupları arasında 

progresyonsuz sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p 

= 0.2130, HR = 2.269). ( Şekil 4.11) 

 

Şekil 4.11. Astrositom Alt Tipinde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay Tedavi Gruplarının 

Progresyonsuz Sağkalım (PFS) Karşılaştırması 

RT yalnız tedavi uygulanan hastalar ile RT + 12 ay adjuvan temozolomid 

tedavisi uygulanan hastaların progresyonsuz sağkalım analizinde, iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (log-rank p=0.0041). Kaplan–Meier 

eğrileri, izlem süresi boyunca RT + 12 ay grubunda daha yüksek progresyonsuz 

sağkalım bulunduğunu göstermektedir. ( Şekil 4.12) 

 

Şekil 4.12. RT yalnız ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan 

hastalarda progresyonsuz sağkalım eğrileri. 
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Konkomitant kemoradyoterapi uygulanan hastalar ile konkomitant 

kemoradyoterapi sonrasında 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi verilen hastaların 

progresyonsuz sağkalım analizinde, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır (log-rank p=0.0383). Kaplan–Meier eğrileri, izlem süresi boyunca 

konkomitant kemoradyoterapi + 12 ay adjuvan temozolomid grubunda daha yüksek 

progresyonsuz sağkalım bulunduğunu göstermektedir. ( Şekil 4.13) 

 

Şekil 4.13. KRT yalnız ve KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan 

hastalarda progresyonsuz sağkalım. 

KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastalar ile KRT + 12 ay 

adjuvan temozolomid tedavisi alan hastaların progresyonsuz sağkalım analizinde, iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (log-rank p=0.0001). 

Kaplan–Meier eğrilerine göre KRT + 12 ay grubu, tüm izlem süresi boyunca daha 

yüksek progresyonsuz sağkalım göstermiştir. ( Şekil 4.14) 

 

Şekil 4.14. KRT + 6 ay vs KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan 

hastalarda progresyonsuz sağkalım eğrileri. 
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RT yalnız ve KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastaların 

progresyonsuz sağkalım eğrileri karşılaştırıldığında, iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (log-rank p=0.0038). Kaplan-Meier eğrileri, 

erken dönemden itibaren iki grup arasında ayrışma olduğunu ve KRT + 6 ay grubunda 

progresyon olaylarının daha erken gerçekleştiğini göstermektedir. ( Şekil 4.15) 

 

Şekil 4.15. RT yalnız vs KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan 

hastalarda progresyonsuz sağkalım eğrileri. 

RT yalnız tedavi alan hastalar ile KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi 

uygulanan hastaların progresyonsuz sağkalım analizinde, iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (log-rank p=0.1127). Kaplan–Meier eğrileri 

boyunca progresyonsuz sağkalım birbirine yakın değerlerde seyretmiştir. ( Şekil 4.16) 

 

Şekil 4.16. RT yalnız ve KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan 

hastalarda progresyonsuz sağkalım. 
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KRT + 6 ay adjuvan temozolomid uygulanan hastalar ile RT + 12 ay adjuvan 

temozolomid tedavisi alan hastaların progresyonsuz sağkalım analizinde, iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (log-rank p<0.0001). Kaplan–

Meier eğrileri, takip süresinin tüm dönemlerinde RT + 12 ay grubunda progresyonsuz 

sağkalım daha yüksek olduğunu göstermektedir. ( Şekil 4.17) 

 

Şekil 4.17. KRT + 6 ay ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavilerinin 

progresyonsuz sağkalım eğrileri. 

Yalnız radyoterapi tedavisi uygulanan hastalar ile konkomitant 

kemoradyoterapi tedavisi uygulanan hastaların genel sağkalım analizinde, iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (log-rank p=0.6704). Kaplan–

Meier eğrileri, her iki tedavi grubunda da benzer genel sağkalım oranları olduğunu 

göstermektedir. ( Şekil 4.18) 

 

Şekil 4.18. RT yalnız ve KRT tedavisi uygulanan hastalarda genel sağkalım eğrileri. 
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KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastalar ile RT + 12 ay 

adjuvan temozolomid tedavisi verilen hastaların genel sağkalım analizinde, iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (log-rank p=0.4520). İzlem 

boyunca genel sağkalım olasılıkları iki grupta da benzer düzeylerde seyretmiştir. ( 

Şekil 4.19) 

 

Şekil 4.19. KRT + 12 ay ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavileri uygulanan 

hastalarda genel sağkalım eğrileri. 

RT yalnız tedavisi uygulanan hastalar ile RT + 12 ay adjuvan temozolomid 

tedavisi verilen hastaların genel sağkalım analizinde, iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (log-rank p=0.5780). Genel sağkalım olasılıkları 

izlem süresi boyunca her iki grupta da benzer düzeylerde seyretmiştir. ( Şekil 4.17) 

 

Şekil 4.20. RT yalnız ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan 

hastaların genel sağkalım eğrileri. 
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Konkomitant kemoradyoterapi uygulanan hastalar ile konkomitant 

kemoradyoterapi sonrası 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi verilen hastaların genel 

sağkalım analizinde, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(log-rank p=0.7433). Kaplan–Meier eğrileri, her iki grupta genel sağkalım oranlarının 

benzer seyrettiğini göstermektedir.. ( Şekil 4.21) 

 

Şekil 4.21. KRT yalnız  ve KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan 

hastalarda genel sağkalım eğrileri. 

KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastalar ile KRT + 12 ay 

adjuvan temozolomid tedavisi alan hastaların genel sağkalım analizinde, iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (log-rank p=0.2682). 

Genel sağkalım olasılıkları, izlem süresi boyunca her iki grupta da benzer seyir 

göstermiştir. ( Şekil 4.22) 

 

Şekil 4.22. KRT + 6 ay ve KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavilerinin genel 

sağkalım eğrileri. 
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RT yalnız tedavi alan hastalar ile KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi 

uygulanan hastaların genel sağkalım analizinde, iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (log-rank p=0.1030). Gruplar arasında genel sağkalım 

olasılıkları izlem süresi boyunca benzer düzeylerde seyretmiştir. ( Şekil 4.23) 

 

Şekil 4.23. RT yalnız ve KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan 

hastalarda genel sağkalım eğrileri. 

RT yalnız tedavi alan hastalar ile KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi 

uygulanan hastaların genel sağkalım analizinde, iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (log-rank p=0.5537). Genel sağkalım olasılıklarının 

izlem süresi boyunca benzer seyrettiği görülmüştür. ( Şekil 4.24) 

 

Şekil 4.24. RT yalnız  ve KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan 

hastalarda genel sağkalım eğrileri. 
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KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastalar ile RT + 12 ay 

adjuvan temozolomid tedavisi verilen hastaların genel sağkalım analizinde, iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (log-rank p=0.1631). Genel 

sağkalım olasılıkları, izlem süresi boyunca iki grupta da benzer düzeyde seyretmiştir. 

( Şekil 4.25) 

 

Şekil 4.25. KRT + 6 ay ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan 

hastalarda genel sağkalım eğrileri. 

Tedavi gruplarına göre hematolojik yan etkiler değerlendirildiğinde, hastane 

yatışı gereksinimi toplam %4,1 (n=11) oranında görülmüş olup, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.157; Ki-Kare). RT yalnız 

grubunda hastaneye yatış izlenmezken, KRT yalnız grubunda %11,1, KRT + 6 ay 

temozolamid grubunda %4,9, KRT + 12 ay temozolamid grubunda %4,2 ve RT + 12 

ay temozolamid grubunda %7,7 oranında hastane yatışı gerçekleşmiştir. 

Tedavi ilişkili nötropeni toplam %12,2 (n=33) hastada görülmüş olup, gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (p=0.027; Ki-Kare). 

Nötropeni sıklığı RT yalnız grubunda %2,6, KRT yalnız grubunda %16,7, KRT + 6 

ay temozolamid grubunda %13,7, KRT + 12 ay temozolamid grubunda %16,7 ve RT 

+ 12 ay temozolamid grubunda %23,1 olarak kaydedilmiştir.Nötropeni şiddet 

dereceleri incelendiğinde, Grade 1 nötropeni %8,1, Grade 2 nötropeni %1,8, Grade 3 

nötropeni %1,8 ve Grade 4 nötropeni %0,7 oranında saptanmış; şiddet dağılımı 

açısından gruplar arasında istatistiksel fark bulunmamıştır (p=0.843). 
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Tedavi ilişkili trombositopeni toplam %31,4 (n=85) hastada görülmüş olup, 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.178; Ki-Kare). 

Trombositopeni sıklığı RT yalnız grubunda %20,8, KRT yalnız grubunda %38,9, KRT 

+ 6 ay grubunda %33,3, KRT + 12 ay grubunda %39,6 ve RT + 12 ay grubunda %34,6 

olarak kaydedilmiştir.  

Trombositopeni dereceleri değerlendirildiğinde, Grade 1 trombositopeni 

%21,0, Grade 2 trombositopeni %7,7, Grade 3 trombositopeni %1,8 ve Grade 4 

trombositopeni %0,7 oranında izlenmiş olup şiddet dağılımı açısından istatistiksel 

anlamlılık görülmemiştir (p=0.661).(Tablo4.3) 

Tablo 4.3. Tedavi Gruplarına Göre Hematolojik Yan Etkiler, Şiddet Dereceleri ve 

Hastane Yatışları 

Özellik Toplam RT Yalnız KRT 

Yalnız 

KRT + 6 

Ay 

KRT + 12 

Ay 

RT + 12 

Ay 

p-

değeri 

Hastane Yatışı       0.157 

(Ki-

Kare) 

Var 11 (4.1%) 0 (0.0%) 2 (11.1%) 5 (4.9%) 2 (4.2%) 2 (7.7%)  

Yok 260 (95.9%) 77 (100%) 16 (88.9%) 97 (95.1%) 46 (95.8%) 24 (92.3%)  

Tedavi İlişkili 

Nötropeni 

      0.027 

(Ki-

Kare) 

 Var 33 (12.2%) 2 (2.6%) 3 (16.7%) 14 (13.7%) 8 (16.7%) 6 (23.1%)  

 Yok 238 (87.8%) 75 (97.4%) 15 (83.3%) 88 (86.3%) 40 (83.3%) 20 (76.9%)  

Nötropeni 

Grade 

      0.843 

(Ki-

Kare) 

Grade 1 22 (8.1%) 3 (3.9%) 2 (11.1%) 8 (7.8%) 5 (10.4%) 4 (15.4%)  

Grade 2 5 (1.8%) 0 (0.0%) 1 (5.6%) 1 (1.0%) 2 (4.2%) 1 (3.8%)  

Grade 3 5 (1.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (2.9%) 1 (2.1%) 1 (3.8%)  

Grade 4 2 (0.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (2.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)  

Tedavi İlişkili 

Trombositopeni 

      0.178 

(Ki-

Kare) 

Var 85 (31.4%) 16 (20.8%) 7 (38.9%) 34 (33.3%) 19 (39.6%) 9 (34.6%)  

Yok 186 (68.6%) 61 (79.2%) 11 (61.1%) 68 (66.7%) 29 (60.4%) 17 (65.4%)  

Trombositopeni 

Grade 

      0.661 

(Ki-

Kare) 

Grade 1 57 (21.0%) 12 (15.6%) 6 (33.3%) 21 (20.6%) 12 (25.0%) 6 (23.1%)  

Grade 2 21 (7.7%) 3 (3.9%) 1 (5.6%) 9 (8.8%) 6 (12.5%) 2 (7.7%)  

Grade 3 5 (1.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (2.9%) 1 (2.1%) 0 (0.0%)  

Grade 4 2 (0.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (1.0%) 0 (0.0%) 1 (3.8%)  
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışma, düşük gradeli gliomlarda uygulanan adjuvan tedavi stratejilerinin 

klinik sonuçlara ve hematolojik toksisite profiline etkisini  retrospektif olarak 

değerlendirmek amacıyla planlanmıştır. Bu kapsamda yalnız radyoterapi, yalnız 

konkomitan kemoradyoterapi, konkomitan kemoradyoterapi sonrası 6 ay adjuvan 

temozolomid, konkomitan kemoradyoterapi sonrası 12 ay adjuvan temozolomid ve 

radyoterapi sonrası 12 ay adjuvan temozolomid uygulanan hasta grupları 

karşılaştırmalı olarak analiz edilmiştir. Sağkalım parametreleri başta olmak üzere elde 

edilen klinik sonuçlar incelenmiş, tedavi grupları arasındaki olası farklılıklar 

araştırılmıştır. Bununla birlikte, yalnız konkomitan kemoradyoterapi uygulanan grupta 

hasta sayısının belirgin olarak az olması, bu alt grubun istatistiksel gücünü kısıtlamakta 

ve bu gruba ait sonuçların yorumlanmasında dikkatli olunmasını gerektirmektedir. 

Düşük ve orta gradeli diffüz gliomların (WHO Grade 2–3) tedavi stratejisi, son 

on yılda moleküler sınıflamadaki gelişmeler doğrultusunda önemli ölçüde yeniden 

şekillenmiştir. Özellikle izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonu ve 1p/19q 

kodelesyonu durumuna göre belirlenen alt tipler, günümüzde tedavi planlamasının 

merkezinde yer almakta; tedavinin temel hedefi tümör kontrolünün sağlanması  yanı 

sıra nörokognitif fonksiyonların ve yaşam kalitesinin korunmasıdır (4) .Tedavi 

sürecinin ilk basamağını maksimal güvenli cerrahi rezeksiyon oluşturur. Geniş 

rezeksiyon hem tanısal doğruluk sağlar hem de nüks riskini azaltarak genel sağkalımı 

uzatır (108). Cerrahi sonrası adjuvan tedavi kararı, hastanın yaşı, performans durumu, 

rezeksiyon durumu , tümör histolojisi ve moleküler özellikler dikkate alınarak 

verilmelidir. 

IDH-mutant gliomlarda, cerrahi sonrası rezidü saptanması veya yüksek riskli  

olması durumunda tedavi yaklaşımı genellikle radyoterapi ve kemoterapi 

kombinasyonuna dayanmaktadır. 1p/19q kodelesyonu pozitif (oligodendrogliom) 

olgularda radyoterapi (RT) + adjuvan PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin) 

kombinasyonu olarak önerilmektedir. Bu yaklaşım, RTOG 9802 ve EORTC 26951 

çalışmalarında sağkalım avantajı sağlamış; RT sonrası PCV uygulanan grupta medyan 

genel sağkalımın yalnızca RT alanlara göre yaklaşık iki kat uzadığı gösterilmiştir (8). 
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NCCN 2024 kılavuzuna göre ise Grade 2 astrositom,ve Grade 2–3 oligodendrogliom 

hastalarında PCV’nin yerine adjuvan temozolomid (TMZ) eklenmesi de uygun bir 

alternatif olarak değerlendirilmektedir.  

IDH-mutant Grade 3 astrositom olgularında ise radyoterapi ardından adjuvan 

temozolomid uygulaması güncel olarak standart yaklaşımdır. Bu strateji, EORTC 

26053/CATNON çalışmasıyla güçlü biçimde doğrulanmış; EORTC tarafından 

yürütülen CATNON çalışması, 1p/19q kodelesyonu bulunmayan grade 3 

astrositomlarda temozolomid (TMZ) tedavisinin zamanlamasını değerlendiren en 

kapsamlı faz III randomize klinik araştırmadır. Çalışmada, 2007–2015 yılları arasında 

137 merkezden toplam 751 hasta dahil edilmiştir. Tüm hastalara standart radyoterapi 

uygulanmış ve ardından  dört ana tedavi koluna randomize edilmiştir: yalnız 

radyoterapi, radyoterapiye eşzamanlı (konkomitant) temozolomid, radyoterapi sonrası 

adjuvan temozolomid, ve hem eşzamanlı (konkomitant) hem adjuvan temozolomid 

uygulaması şeklindedir. Çalışmanın primer sonlanım noktası genel sağkalım (OS), 

sekonder sonlanım noktası ise progresyonsuz sağkalım (PFS) olarak belirlenmiştir. 

Adjuvan temozolomid eklenen kollar , adjuvan tedavi verilmeyen kollarla (kollar 

karşılaştırıldığında anlamlı bir sağkalım avantajı göstermiştir: medyan OS 82,3 ay 

iken, adjuvan TMZ almayan grupta 46,9 ay bulunmuştur (HR 0,64; 95 % GA 0,52–

0,79; p < 0,0001). Benzer şekilde, medyan PFS adjuvan TMZ ile 77 ay, kontrol 

grubunda 34 ay olarak saptanmıştır (HR 0,48; p < 0,0001). Buna karşın, konkomitant 

temozolomid uygulamasının tek başına ne progresyonsuz sağkalım (PFS) ne de genel 

sağkalım (OS) üzerinde anlamlı bir katkısı gösterilememiştir. Konkomitant kolunda 

medyan PFS 42,8 ay, konkomitant uygulanmayan kolunda ise 19,0 ay olarak 

bildirilmiş, ancak fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p > 0,05). Benzer 

şekilde, medyan OS değerleri 66,9 ay ve 60,4 ay olup, genel sağkalım açısından da 

anlamlı fark saptanmamıştır (p = 0,76).(109) 

Bu bilgiler ışığı altında çalışmamızda progresyonsuz sağkalım (PFS) analizleri, 

adjuvan temozolomid tedavisinin süresi ve uygulanma biçiminin hastalık seyrinde 

belirleyici olduğunu göstermektedir. Yalnız radyoterapi (RT) grubunda medyan PFS 

86,5 ay (%95 GA: 71,9–101,0) olarak hesaplanırken, KRT + 6 ay adjuvan 

temozolomid uygulanan hastalarda medyan PFS 48,3 ay (%95 GA: 27,8–65,3), KRT 
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+ 12 ay idame temozolomid uygulanan grupta ise 121,6 ay (%95 GA: 65,5–199,5) 

olarak belirlenmiştir. RT + 12 ay adjuvan temozolomid uygulanan grupta ise çalışma 

süresince olguların yarısından fazlasında progresyon gözlenmediğinden medyan 

progresyonsuz sağkalım süresine ulaşılamamış, bu durum grup içi uzun PFS eğilimini 

yansıtmıştır . Bir diğer yaklaşım olarak da RT+ 12 ay adjuvan temozolomid tedavi 

modalitesi diğer adjuvan tedavi yaklaşımlarına göre daha güncel bir tedavi stratejisi 

olarak daha kısa takip süresine sahip olmasının medyana ulaşılamamasında etkili 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Kaplan-Meier analizinde KRT + 12 ay temozolamid grubunun KRT + 6 ay 

temozolamid grubuna göre anlamlı derecede daha uzun progresyonsuz sağkalıma 

sahip olduğu saptanmıştır (p = 0,0001). Bu da adjuvan temozolomid süresinin 

uzatılmasının progresyonsuz sağkalım üzerindeki katkısını ortaya koymaktadır. 

Ayrıca RT + 12 ay temozolamid grubunun KRT + 12 ay temozolamid grubuna göre 

anlamlı biçimde daha uzun PFS’ye sahip olması (p = 0,0457) ek olarak yalnız 

radyoterapi (RT) ve yalnız konkomitant kemoradyoterapi (KRT) grupları arasında 

progresyonsuz sağkalım açısından fark saptanmamış olması (p=0.3343) eşzamanlı 

temozolomid uygulamasının progresyonsuz sağkalım açısından bağımsız bir 

belirleyici olmadığını desteklemektedir. Bu bulgu, CATNON (EORTC 26053/22054) 

çalışmasında da benzer biçimde ortaya konmuş olup, bizim çalışmamızda tüm alt 

gruplarda (grade 2-3 astrositom ve grade 2-3 oligodendrogliomlar) adjuvan 

temozolomid tedavisinin sağkalım üzerindeki temel katkıyı sağladığı, buna karşın 

konkomitant tedavinin ek bir yarar getirmediği gösterilmiştir. (109) 

Ayrıca RT yalnız grubunun KRT + 6 ay temozolamid grubuna kıyasla anlamlı 

düzeyde daha uzun PFS’ye sahip olması şaşırtıcı bir bulgudur (p < 0,05), bu grupta 

Grade 2 gliom oranının yüksekliğine ve bu tümörlerin daha indolan biyolojik seyrine 

bağlanabilir. RT grubundaki yüksek PFS değerleri, tedavi etkinliğinden çok, hasta 

popülasyonundaki düşük gradeli gliom oranının fazlalığı ile açıklanabilir. (8) RT’nin 

güncel NCCN ve EANO kılavuzlarında tek başına önerilen bir standart tedavi 

yaklaşımı olmadığı, ancak çalışmamızın retrospektif tasarımı gereği tarihsel dönem 

uygulamalarının bir yansıması olarak yer aldığı unutulmamalıdır. (15) 



57  

Sonuç olarak, çalışmamızda en uzun progresyonsuz sağkalım RT + 12 ay 

adjuvan temozolomid uygulanan hastalarda elde edilmiştir. Hem KRT + 12 ay 

temozolamid hem de RT + 12 ay temozolamid tedavilerinin 6 aylık adjuvan tedaviye 

göre daha iyi PFS sonuçları göstermesi, adjuvan temozolomid süresinin uzatılmasının 

progresyonsuz sağkalım açısından belirgin klinik katkı sağladığını göstermektedir. 

Aynı zamanda RT + 12 ay temozolamid tedavisinin KRT + 12 ay temozolamid 

tedavisine göre daha iyi PFS sonuçları göstermesi, konkomitant tedavinin 

progresyonsuz sağkalım açısından katkı sağlamadığını göstermektedir.  Bu bulgular, 

CATNON çalışmasında bildirilen sonuçlarla paralellik göstermekte ve adjuvan 

temozolomid tedavisinin süreye bağlı etkinliğini güçlü biçimde 

desteklemektedir.(109) 

Bu çalışmada tüm tedavi kollarında medyan OS hesaplanamamıştır; izlem 

süresi boyunca gruplar arasında yapılan çiftli (log-rank) karşılaştırmalarda istatistiksel 

anlamlı fark saptanmamıştır (tüm karşılaştırmalarda p>0.05). Olay (ölüm) sayısının 

düşük ve sansür oranının yüksek olması, OS eğrilerinin olgunlaşmasını 

sınırlamıştır.Bu bulgu, düşük gradeli /diffüz gliomlarda OS farkının PFS’ye kıyasla 

daha güç ortaya çıkması yönündeki literatür deneyimiyle uyumlu olabilir. EANO 

kılavuzları özellikle IDH-mutant/1p19q-kodelesyon durumu gibi moleküler 

belirteçlere bağlı olarak sağkalım sürelerinin geniş bir yelpazede değişebildiğini; bu 

nedenle OS uç noktasının, tek basamaklı tedavi farklarını yakalamada çoğu zaman 

daha uzun izlem gerektirdiğini vurgular. (6)  

Özetle, bizim çalışmamızda da OS bakımından gruplar arasında anlamlı fark 

görülmemesi; düşük olay sayısı, uzun doğal seyir, tedavi sonrası kurtarma seçenekleri 

ve moleküler/klinik heterojenite ile uyumlu olarak değerlendirilebilir.  

Bu çalışmada uygulanan tedavi protokollerinde, özellikle uzun süreli 

temozolomid içeren kolların hematolojik toksisite açısından daha belirgin risk taşıdığı 

görülmüştür. Nötropeni gelişiminde tedavi grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmesi (p=0.027), temozolomidin kemik iliği baskılayıcı etkisi ile 

uyumlu bir bulgu olarak değerlendirilebilir. Literatürde de temozolomid kullanımına 

bağlı anemi, nötropeni ve trombositopeni gibi hematolojik yan etkilerin daha sık 
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bildirildiği ve bunların uzun süreli tedavilerde doz gecikmesi veya azaltma 

gerektirebildiği bildirilmektedir (110, 111) 

Bununla birlikte, çalışmamızda trombositopeni oranlarında ve tedaviye bağlı 

hastane yatış gereksiniminde gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Bu durum, 

gözlenen hematolojik toksisitelerin klinik açıdan yönetilebilir düzeyde seyrettiğini, 

tedavi sürekliliğini bozacak derecede ağır bir toksik etki oluşturmadığını 

düşündürmektedir. Başka bir ifadeyle, daha yoğun temozolomid uygulamaları 

toksisiteyi artırsa da, klinik gidişatı belirgin ölçüde olumsuz etkileyen bir tabloya 

dönüşmediği görülmektedir. Bu bulgu, düşük gradeli gliom hastalarında tedavi seçimi 

yapılırken toksisite ile klinik sonuç arasındaki dengeyi değerlendirme gerekliliğini 

desteklemektedir. Sonuç olarak, hematolojik toksisite artışı daha yoğun kemoterapi 

içeren protokollerde beklenen bir durum olmakla birlikte, bu artışın klinik sonuçlara 

ve hastane yatış oranına anlamlı düzeyde yansımamış olması, uygun hasta seçimi ile 

uzun dönem tedavilerin de güvenle uygulanabileceğini düşündürmektedir. Yine de 

uzun dönem yaşam kalitesi ve kumulatif toksisite riskleri nedeniyle tedavi kararlarında 

, yan etkiye göre değerlendirilen kişiselleştirilmiş yaklaşım önemini korumaktadır. 

Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar mevcuttur. Hasta sayısının az olması, tek 

merkezde yürütülen bir çalışma olması, retrospektif yürütülmesi  ve özellikle bazı 

tedavi kollarında takip sürelerinin  diğer kollara göre kısa olması çalışmamızın en 

önemli kısıtlılıklarıdır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59  

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma, IDH-mutant düşük gradeli gliomlarda farklı adjuvan temozolomid 

sürelerinin klinik sonuçlara etkisini değerlendirmiştir. Bulgular, radyoterapi sonrası 12 

ay adjuvan temozolomid tedavisinin, diğer tedavi yaklaşımlarına kıyasla en yüksek 

progresyonsuz sağkalım (PFS) değerine ulaştığını göstermiştir. Buna karşın, 

konkomitan kemoradyoterapi uygulamasının ek bir sağkalım yararı sağlamadığı 

saptanmıştır. Genel sağkalım (OS) açısından ise gruplar arasında anlamlı fark 

izlenmemiştir. 

Temozolomid tedavisine bağlı hematolojik toksisiteler (anemi, nötropeni, 

trombositopeni) en sık görülen yan etkiler olup, bu olaylar çoğunlukla hafif-orta 

düzeyde ve yönetilebilir nitelikte seyretmiştir. Bu durum, uzun süreli adjuvan 

tedavinin klinik olarak tolere edilebilir olduğunu desteklemektedir. 

Bu sonuçlar, özellikle düşük gradeli olgularda, konkomitan tedavi yerine 

radyoterapi ve ardından 12 ay adjuvan temozolomid uygulamasının daha rasyonel bir 

yaklaşım olabileceği düşünülmektedir. 

Bu çalışmanın retrospektif tasarımı, tek merkezli olması ve örneklem 

büyüklüğü çalışmayı sınırlamaktadır. Bu nedenle, düşük gradeli IDH-mutant 

gliomlarda tedavi yaklaşımlarını daha net biçimde tanımlayabilmek için geniş 

örneklemli, çok merkezli ve prospektif çalışmaların yapılması büyük önem 

taşımaktadır. Böyle araştırmalar, hem moleküler belirteçlerin tedavi yanıtındaki rolünü 

hem de optimal adjuvan sürenin belirlenmesini sağlayarak klinik karar süreçlerine yön 

verecektir. 
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8. EKLER 

EK-1: Veri Toplama Formu 

Demografik veriler:  

Hasta numarası  

Cinsiyet  

Yaş  

Aile Öyküsü  

Klinik ve Patolojik veriler:  

Tanı Tarihi  

Tanı Yaşı  

Başlangıç Semptomları  

Tümör Bölgesi lokalizasyonu (Frontal/Temporal/Parietal/Oksipital/Serebellum)  

Tümör Lateralizasyonu ( Sağ /Sol / Orta Hat/Bilateral)  

Tümör  boyutu  

ECOG  

Tümör Tipi (Astrositom /Oligodendrogliom )  

Grade  

Nekroz ( Var/Yok)   

Tedavi ve izlemle ilgili veriler:  

Cerrahi ( Var/Yok)  

Cerrahi tarihi  

Cerrahi tipi (Gross,Total/Subtotal)  

Cerrahi sonrası rezidü ( Var / Yok)  

Radyoterapi ( Var / Yok)  

RT eşzamanlı Temozolamid ( Var / Yok)  

İdame Temozolamid ( Var / Yok)  

Nüks ( Var / Yok)  

Nüks Tarihi  

Hastanın Son Durumu ( Sağ / Exitus )  

Hastanın son kontrol tarihi  

Hastanın exitus tarihi  


