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OZET

Kavruk O. IDH Mutant Diisiik Gradeli Gliomlarin Cerrahi Tedavisi Sonrasinda
Kullanilan Adjuvan Tedavi Modalitelerinin  Karsilastirnlmas1 Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlik Tezi, Ankara,
2025. Son yillarda molekiiler siniflamadaki gelismeler diisik gradeli gliomlarin
tedavisinde temel yaklasimlar1 6nemli olglide degistirmistir. IDH-mutant gliomlarda
radyoterapi ve temozolomid kombinasyonlarinin, hem progresyonsuz sagkalim hem
de genel sagkalim iizerindeki etkileri bakimindan giincel arastirmalarin odak noktasi
haline gelmistir. Bu ¢alisma, IDH-mutant gliomlarda farkli temozolomid uygulama
stratejilerinin ~ (konkomitant ve/veya adjuvan) klinik sonuglara etkilerini
degerlendirmek amaciyla retrospektif olarak planlanmigtir. 2000-2025 yillart arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi’nde takip edilen 271 hasta
aldiklar1 tedavi modalitelerine gore bes tedavi grubuna ayrilmistir: yalniz 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 arasinda PFS agisindan anlamli fark saptanmustir (p<0.001). Yalniz
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 hesaplanmistir. Radyoterapi ve 12 ay adjuvan temozolomid grubunda hastalarin
yarisindan fazlasinda progresyon gézlenmedigi i¢cin medyan progresyonsuz sagkalim
stiresine ulasilamamistir. En uzun progresyonsuz sagkalim radyoterapi ve 12 ay
adjuvan temozolomid grubunda goézlenmistir. Cok degiskenli analizlerde adjuvan
temozolomid siiresinin uzatilmasinin progresyonsuz sagkalim {izerine anlamli katki
sagladigi, konkomitant temozolomidin ise bagimsiz bir prognostik etkiye sahip
olmadig1 belirlenmistir. Genel sagkalim agisindan gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemis, hi¢bir grupta medyan genel sagkalim siiresine ulagilamamuistir. Yan etki
profili incelendiginde, hematolojik toksisitelerin genel olarak diisiik diizeyde ve
yonetilebilir oldugu goriilmiistiir. Notropeni orant %12,2 olup radyoterapi ve 12 ay

adjuvan temozolomid ve konkomitant kemoradyoterapi ve 12 ay adjuvan temozolomid



gruplarinda daha sik izlenmistir (p=0.027). Trombositopeni orant %31,4 olup gruplar
arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Benzer sekilde, hastane yatis1 gereksinimi
acisindan da tedavi gruplari arasinda anlamli fark bulunmamaistir.Bu bilgiler 151ginda
IDH-mutant gliomlarda RT sonrasi adjuvan temozolomid tedavisi, progresyonsuz
sagkalim iizerinde belirgin avantaj saglarken, konkomitant temozolomid
uygulamasinin OS veya PFS {izerine anlamli bir katk1 gostermedigi bulunmustur. Bu
bulgular, RT sonrast uzun siireli adjuvan temozolomid tedavisinin klinik yararini

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



vii

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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2000 ve 2025 yillar1 arasinda Hacettepe Hastanesi Medikal Onkoloji
Klingine’ne basvuran diisiik gradeli IDH mutant glial timdr tanil
hastalar (n=336).

Tedavi gruplarma gore tan1 yasi dagilimi
Tedavi gruplarina gore tiimor grade dagilimi
Tedavi gruplarma gore tiimor tipi dagilimi

Tedavi gruplarina gore progresyonsuz sagkalim (PFS) egrilerinin
karsilagtirmasi.

RT yalniz vs KRT tedavisi uygulanan hastalarda progresyonsuz sagkalim
egrileri.

KRT + 12 ay adjuvan ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi
uygulanan hastalarda progresyonsuz sagkalim egrileri.

Grade 2 Timorlerde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay Tedavi Gruplarinin
Progresyonsuz Sagkalim (PFS) Karsilagtirmas1”

Grade 3 Tiimorlerde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay Tedavi Gruplarinin
Progresyonsuz Sagkalim (PFS) Karsilagtirmas1”

Oligodendrogliom Alt Tipinde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay Tedavi
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hastalarda progresyonsuz sagkalim.

KRT + 6 ay vs KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda progresyonsuz sagkalim egrileri.

RT yalniz vs KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda progresyonsuz sagkalim egrileri.

RT yalniz ve KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda progresyonsuz sagkalim.

KRT + 6 ay ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavilerinin
progresyonsuz sagkalim egrileri.

. RT yalniz ve KRT tedavisi uygulanan hastalarda genel sagkalim egrileri.
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1. GIRIS VE AMAC

Gliomlar, Santral Sinir Sistemi (SSS) tiimorleri igerisinde en sik goriilen
primer timor grubunu olusturur ve tiim beyin tiimorlerinin yaklasik %30’ unu, malign
beyin tiimorlerinin ise %80’ini teskil eder. Bu tiimorler, adin1 koken aldiklar1 glial
hiicrelerden alir ve astrositom, oligodendrogliom, ependimom ve miks tip gliomlar
gibi alt tiplere ayrilir (1). Gliomlar klinik olarak oldukga heterojen bir seyir gosterir.
Disiik gradeli gliomlar yavas biiyiime egiliminde olup genellikle geng eriskinlerde
goriiliirken, yiiksek gradeli gliomlar (6zellikle glioblastom, WHO Grade 1V) hizli
progresyon ve kotii prognoz ile karakterizedir (2). Semptomlar genellikle tiimoriin
lokalizasyonuna bagl olarak degiskenlik gosterir; bas agrisi, epileptik nobet, kisilik
degisiklikleri ve fokal norolojik bulgular en sik karsilasilan klinik belirtiler arasindadir
(3). Tanida manyetik rezonans goriintiileme (MRI) temel yontemdir. Kesin tani ise

histopatolojik ve molekiiler inceleme ile konur.

Son yillarda yapilan molekiiler siniflandirmalar, gliom biyolojisinin daha iyi
anlagilmasini saglamis ve bu tiimorlerin tani, tedavi ve takip siireglerinde koklii
degisikliklere yol ac¢mistir. Bu baglamda, izositrat dehidrojenaz (IDH) gen
mutasyonlari, Ozellikle diffiiz gliomlarda 6nemli bir molekiiler belirte¢ olarak

tanimlanmustir (4, 5) .

Epidemiyolojik acidan degerlendirildiginde, IDH mutant gliomlar genellikle
daha geng yas grubunda ortaya ¢ikmakta, erkeklerde bir miktar daha sik goriilmekte
ve frontal lob yerlesimi gostermeye egilimli olmaktadir (4). Ayrica, bu tiimoérler IDH
wild-tip gliomlara kiyasla daha diisiik insidansa sahip olmakla birlikte, daha yavas
seyirli bir klinik tabloya ve daha iyi sagkalim oranlarina sahiptir (6). Molekiiler alt
gruplarin, klasik histopatolojik siniflandirmalardan bagimsiz olarak belirgin
epidemiyolojik paternler gdstermesi, gliomlarin degerlendirilmesinde molekiiler

profilin vazgecilmez bir unsur haline gelmesine neden olmustur.

IDH mutant gliomlarda tedavi yaklagimi; tiimoriin histopatolojik derecesi,
molekiiler alt tipi, rezeksiyon derecesi ve hastanin klinik durumu temelinde
bireysellestirilmelidir. IDH mutasyonunun varligi, gliomlarda genellikle daha yavas

proliferasyon, kemoradyoterapiye artmis duyarlilik ve daha iyi klinik seyir ile



iliskilidir. Bu 6zellikleriyle IDH mutasyonu, prognostik oldugu kadar terapotik karar
stireglerinde de belirleyici bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir (7, 8).

Maksimum giivenli rezeksiyon, IDH mutant gliomlarda tedavinin ilk
basamagini olusturur. Ozellikle diisiik gradeli gliomlarda total rezeksiyon sagkalimi

uzatmakta ve progresyon riskini azaltmaktadir (9).

Adjuvan radyoterapi, yiksek riskli Grade 2 gliomlar (> 40 yas, subtotal
rezeksiyon) ve tiim Grade 3—4 gliomlarda standart tedavi bileseni olarak uygulanir.
Fraksiyone radyoterapi genellikle 54—60 Gy total doz seklinde planlanmaktadir (10).

Tedaviye yanit molekiiler alt tipe gore degiskenlik gosterebilir.

IDH mutant gliomlarda kemoterapi se¢imi tiimoriin molekiiler profiline gore
degisir. 1p/19q kodelesyonu bulunan oligodendrogliomlarda, radyoterapi sonrasi
uygulanan PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin) protokolii sagkalimi anlamli
sekilde uzatmaktadir (10, 11). IDH mutant astrositomlarda ise radyoterapi ile ile es
zamanl veya ardisik kemoterapi tercih edilmekte olup, 6zellikle MGMT promotdr

metilasyonu bulunan olgularda tedavi yanit1 daha belirgindir (11).

IDH mutasyonlarina 06zgii molekiiler inhibitorler, son yillarda gliom
tedavisinde énemli bir arastirma alani haline gelmistir. Ozellikle IDH1 inhibitorii olan
ivosidenib ve IDH1/2 ¢ift inhibitorii vorasidenib, diisiik gradeli ve niiks eden IDH
mutant gliomlarda umut verici sonuglar vermektedir. 2023 yilinda yayimlanan
INDIGO Faz III ¢alismasi, vorasidenib'in progresyonsuz sagkalimi anlamli diizeyde

uzattigini gostermistir (12).

Hastaligin seyri nedeni ile prospektif calisma sayis1 azdir. Prognostik faktorler
ve tedavi Onerileri daha ¢ok restrospektif calisma sonuglarina ve klinik deneyime

dayanarak belirlenmektedir.

IDH mutant tiimoérlerin belli bir kismu Grade 4 glioblastoma hastalar1 gibi
temozolamid es zamanli KRT tedavisi sonrasinda 6 aylik adjuvan temozolamid
tedavisi almaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda RT tedavisi sonrasinda
verilen 12 aylik temozolamid tedavisinin etkinligi gosterilmistir (13, 14). Amacimiz

tedavi gormiis hastalarimizin klinik verilerini literatiir verileri ile karsilastirarak



progresyonsuz sagkalim ve ortalama sagkalim farklarini ortaya ¢ikartmak ve gercek

yasam verileri gostermektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Glial Timorler

2.1.1. Epidemiyoloji

Gliomlar, merkezi sinir sisteminin en sik goriilen primer tiimor grubunu
olusturmakta ve tiim intrakraniyal neoplazilerin yaklasik %25-30’unu temsil
etmektedir (4, 15). Histogenez agisindan noral progenitor hiicrelerden ve glial kokenli
hiicrelerden tiireyen bu tiimorler, klinik ve patolojik 6zellikleri bakimindan heterojen
bir yap1 gdstermektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siiflandirmasina gore gliomlar;
diffiiz astrositom, oligodendrogliom, ependimom ve glioblastom gibi alt tipleri
icermektedir (4, 16).

2.1.1.1. insidans ve Prevalans

CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of the United States) 2015-2019
verilerine gore, gliomlarin yillik insidans1 yaklasik 6,0/100.000 kisi-y1l olarak
bildirilmektedir (16-18). Bu oran, tim primer santral sinir sistemi tlimorlerinin
yaklagik %27’sini olusturmaktadir (15, 16). Glioblastom, gliomlarin en sik goriilen alt
tipi olup tiim gliomlarin %45-50’sinden sorumludur. Diffliz diisiik gradeli gliomlar ise

gliomlarin %15-20’sini olugturmaktadir (8, 16).
2.1.1.2. Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Gliomlar erigkin popiilasyonda daha sik izlenmektedir. Diisiik gradeli gliomlar
genellikle 2040 yas arasinda ortaya cikarken, yiiksek gradeli gliomlar, 6zellikle
glioblastom, 55-65 yas araliginda pik yapmaktadir (4, 5). Erkeklerde gliom insidansi
kadinlara gore daha yiiksek olup, erkek/kadin orami yaklasik 1,3-1,5:1 olarak
bildirilmektedir (15, 18).

2.1.1.3. Cografi Dagihm

Epidemiyolojik c¢alismalar, gliom insidansinin cografi bdlgelere gore
degiskenlik gosterebildigini ortaya koymaktadir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da gliom

insidans1 daha yiiksek bildirilmektedir. Asya populasyonlarinda ise insidans daha



diisiik olup, oligodendrogliom oranlarmin da Bati toplumlarina gore farklilik
gosterdigi bildirilmistir (16, 19).

2.1.1.4. Sagkalim ve Prognoz

Gliomlarin prognozu, tiimdriin histolojik tipi, derecesi ve molekiiler 6zellikleri
ile yakindan iligkilidir. Glioblastom en kotii prognoza sahip alt tip olup, tan1 sonrasi
medyan sagkalim siiresi 14-18 ay olarak bildirilmektedir. Oligodendrogliomlar ve
IDH-mutant astrositomlar daha iyi prognoz gostermekle birlikte, uzun dénemde
malign transformasyon riski tagimaktadir. Genel olarak tiim gliomlar, tedaviye ragmen

rekiirrens egilimi yiiksek olan tiimorlerdir (4, 8, 19)

2.1.2. Etiyoloji

Gliomlarin etiyolojisi tam olarak aydmlatilamamis olmakla birlikte,
giiniimiizde bu tiimorlerin multifaktoriyel bir patogenez sonucu gelistigi kabul
edilmektedir. Genetik yatkinlik, somatik mutasyonlar, cevresel maruziyetler,
immiinolojik mekanizmalar, hormonal etkiler ve yasam tarzi faktorleri bu siiregte rol

oynamaktadir (4, 15).

2.1.2.1. Germline Mutasyonlar ve Heretider Sendromlar

Gliomlarm biiyiik cogunlugu sporadik olarak ortaya ¢ikmasina ragmen, bazi
kalitsal tiimor predispozisyon sendromlari gliom gelisimi acisindan belirgin risk
artistyla iligkilidir. Bu sendromlarda germline mutasyonlarin yol actigr tiimor
baskilayici gen kaybi veya DNA onarim bozuklugu, santral sinir sisteminde malign

transformasyon siirecini kolaylastirmaktadir (4).

2.1.2.1.1. Neurofibromatozis Tip 1 (NF1)

NF1 genindeki mutasyona bagli otozomal dominant gegisli bir sendromdur
(20). NF1’li ¢ocuklarda 6zellikle optik sinir gliomu sik izlenmekte olup bu tiimérlerin
cogu diisiik gradeli ve indolent seyirlidir (21). NF1°li olgularin yaklasik %15-20’sinde
optik sinir gliomu gelismekte ve bu durum o6zellikle gorme kaybi agisindan klinik

oneme sahiptir (4).



2.1.2.1.2. Mismatch Onarim Gen Defektleri

Mismatch onarim gen defektleri de gliom predispozisyonunda 6nemli rol
oynamaktadir. Konstitiisyonel mismatch onarim yetersizligi sendromu (CMMRD)),
PMS2, MSH6, MSH2 veya MLH1 genlerindeki bialelik mutasyonlar sonucu ortaya
cikar ve gocukluk ¢aginda goriilen yiiksek gradeli gliomlarin 6nemli bir kismindan
sorumludur (22). Bu tiimorler siklikla hipermutant fenotip sergileyerek DNA tamir
defektine bagli 6zgiin biyolojik dzellikler gosterir (23). MMR genlerindeki monoalelik
germline mutasyonlar ise Lynch sendromuna yol acgar. Lynch sendromlu bireylerde
glioblastom gelisimi nadir olmakla birlikte, “Turcot sendromu” varyantlarinda
kolorektal karsinom ile birlikte glioblastom veya medulloblastom birlikteligi
goriilebilmektedir (15).

2.1.2.1.3. Li-Fraumeni Sendromu (LFS)

TP53 genindeki germline mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikan ve genis
spektrumda solid tiimoérlere predispozisyon saglayan bir sendromdur (24). Bu
sendromda gliomlar 6zellikle cocukluk ¢aginda ve geng eriskinlerde ortaya ¢ikmakta

olup, ¢coklu primer tiimér riski nedeniyle yasam boyu yakin takip gerektirmektedir (4).

2.1.2.1.4. Tiiberoskleroz Kompleksi (TSC)

TSC1 veya TSC2 genlerindeki mutasyonlara bagli otozomal dominant gegisli
bir sendromdur (4). TSC’de en karakteristik SSS tiimorii subependimal dev hiicreli
astrositom (SEGA)’dir . Bu timoérler diisiik gradeli olmalarina ragmen Foramen
Monro bolgesinde yerleserek hidrosefaliye yol agabilir . mTOR yolak aktivasyonu ile
iliskili bu tiimérler, mTOR inhibitorleri ile hedefe yonelik tedaviye duyarlidir (25).

2.1.2.1.5. Neurofibromatozis Tip 2 (NF2)

Bilateral vestibiiler schwannom ve meningiomlarla karakterizedir (20).
Bununla birlikte NF2’de spinal kord ve intradural bolgelerde ependimom gelisim riski
artmistir (4). Diffliz gliomlarla dogrudan gii¢lii bir iliski bulunmamakla birlikte, bu

sendromun genel tiimor yiikii gliom patogenezine dair ipuglart sunmaktadir (20).



2.1.2.1.6. Telomer Biyolojisi ile Tliskili Germline Degisiklikleri

Daha nadir fakat dikkat ceken predispozisyon gruplari arasinda telomer
biyolojisi ile iliskili germline degisiklikler yer almaktadir. POT1, TERT ve RTEL1
gibi genlerdeki germline varyantlar telomer biitiinliigliniin bozulmasina yol agarak
genomik instabiliteye neden olmakta ve ailesel gliom olgulariyla iligkilendirilmektedir
. Ozellikle POT1 mutasyonlari ile gliom birlikteligi bildirilen aile serileri, bu genin
gliom predispozisyon sendromlar1 arasinda degerlendirilmesine yol agmistir (26).
Benzer sekilde DNA proof-reading mekanizmasinda rol alan POLE ve POLDI1
mutasyonlar1 da, kolorektal kanser predispozisyonunun yani sira gliom gelisiminde de
rol oynamaktadir (27). Bu grupta ortaya ¢ikan hipermutasyon fenotipi,

immiinoterapiye duyarlilik agisindan 6nem tasimaktadir (23).

2.1.2.1.7. Cowden Sendromu

PTEN mutasyonlar1 ile iligkili Cowden sendromu da santral sinir sistemi
tiimorleriyle birliktelik gosterebilir. Bu sendromda karakteristik lezyon displastik
serebellar gangliositom (Lhermitte-Duclos hastalig1) olup gliomlardan histopatolojik
olarak farklidir (27). Bununla birlikte PTEN eksikliginin glial proliferasyona zemin

hazirlayabilecegi ileri siiriilmektedir (28).

2.1.2.2. Somatik Genetik Degisiklikler

Molekiiler patoloji, gliomlarin siiflandirilmasinda ve prognoz belirlemede
kritik bir role sahiptir. Ozellikle son yillarda tanimlanan somatik genetik degisiklikler,
tiimor biyolojisinin anlasilmasina katki saglamakta ve tedavi yaklasimlarimi

yonlendirmektedir (4).

2.1.2.2.1. IDH1 ve IDH2 Mutasyonlari

Diffiiz gliomlarin en énemli molekiiler belirteclerinden biridir. Ik kez 2009
yilinda tanimlanan bu mutasyonlar, gliomlarin yaklasik %70’inde izlenmekte olup,
ozellikle diisik ve orta gradeli astrositomlar ile oligodendrogliomlarda sik
goriilmektedir (29). IDH mutasyonlari, izositrat dehidrogenaz enziminde fonksiyon
kaybina yol acarak 2-hidroksiglutarat (2-HG) birikimine neden olur. Bu metabolit,

DNA ve histon metilasyon profillerini etkileyerek tiimor hiicrelerinde epigenetik



yeniden programlanmaya yol agar (15). IDH-mutant gliomlar, IDH-wild tip

glioblastomlara kiyasla daha yavas seyirli olup belirgin sagkalim avantaji gosterir (29).

2.1.2.2.2. 1p/19q Ko-delesyonu

Oligodendrogliomlarin karakteristik genetik 6zelligidir. Bu kodelesyon, CIC
ve FUBPL1 gibi genlerin bulundugu bolgelerin kaybr ile iliskilidir (4). Klinik olarak
1p/19qg kodelesyonu, oligodendrogliomlarin daha iyi prognoza sahip olmasini saglar
ve Ozellikle alkilleyici ajanlarla kemoterapiye duyarliligi artirir (15). Bu nedenle,
giincel DSO smiflamasinda 1p/19q kodelesyonu ve IDH mutasyonu birlikte,

oligodendrogliom tanisinda zorunlu kriterler arasinda yer almaktadir (4).

2.1.2.2.3. ATRX Mutasyonlari

ATRX mutasyonlar1 6zellikle IDH-mutant astrositomlarda sik izlenmekte
olup, alternatif telomer uzunluklandirma mekanizmasinin (ALT) aktivasyonu ile
iliskilidir (30). ATRX kaybi, immiinohistokimya ile kolaylikla gdsterilebilmekte ve
diffiiz astrositik gliomlarin oligodendroglial tiimorlerden ayirt edilmesinde 6nemli bir

belirteg olarak kullanilmaktadir (29).

2.1.2.2.4. TERT Promoter Mutasyonlari

TERT promoter mutasyonlari, 6zellikle IDH-wild tip glioblastomlarda ve
oligodendrogliomlarda sik goriilen genetik degisikliklerdir (4). TERT mutasyonlari,
telomeraz enzim aktivitesinin artisina yol acarak hiicrelerin sinirsiz boliinebilme
kapasitesi kazanmasina neden olur. Klinik olarak bu mutasyonlar, kotii prognozla

iliskilidir (15).

2.1.2.2.5. EGFR Gen Amplifikasyonu ve Mutasyonlari

EGFR gen amplifikasyonu ve mutasyonlari, 6zellikle primer glioblastomlarda
belirgin sekilde goriilmektedir. EGFR varyant III (EGFRvVIII), glioblastomlarda sik
izlenen ve ligand bagimsiz siirekli aktivasyona yol agan bir mutasyondur (4). Bu
degisiklik, hiicre proliferasyonunu ve tiimoér progresyonunu hizlandirir. Ayrica
PIBK/AKT/mTOR sinyal yolunun aktivasyonu iizerinden timor hiicrelerine biiyiime

avantaji saglar (15).



2.1.2.2.6. Diger Mutasyon Tipleri

Son yillarda tanimlanan diger Onemli somatik degisiklikler arasinda
CDKN2A/B delesyonu, PTEN kayb1 ve MGMT promotdr metilasyonu yer almaktadir.
CDKN2A/B delesyonu o&zellikle IDH-mutant astrositomlarda kotii prognozla
iligkilidir (31). MGMT promotor metilasyonu ise alkilleyici ajanlara karsi duyarliligin
en 6nemli prediktif biyomarkirt olup, temozolomid tedavisinde yaniti dngérmede

kritik rol oynar (15).

Tablo 2.1. Somatik Genetik Degisiklikler Ozeti

Somatik Genetik Degisiklikler Ozeti

Genetik Degisiklik

IDH1/IDH2
Mutasyonlar

1p/19q
Kodelesyonu

ATRX Mutasyonu

TERT Promoter
Mutasyonu

EGFR
Amplifikasyonu /
EGFRwvIII

CDEMNZA/B
Delesyonu

MGMT Promotédr
Metilasyonu

Gortildiigi Tamor
Digsik-orta dereceli
astrositomlar,

oligodendrogliomla
r

Oligodendrogliom

[DH-mutant
astrositom

IDH-wild tip GEM,
oligodendrogliom

Primer glioblastom

IDH-mutant
astrositom

GBM ve diffaz
gliomlar

Klinik Onemi

Daha 1yi prognoz,
epigenetik yeniden
programlanma

Daha 1yi prognoz,
kemoterapiye
duyarhihk

ALT aktivasyonu,
tanisal belirteg

Telomeraz
aktivasyonu, k&t
prognoz

Agresif biyolaoji,

kétl prognoz

K&t prognoz ile
iligkili

Temozolomid
yanirtin Gngordr
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2.1.2.3. Cevresel Faktorler

Gliomlarin etiyolojisi multifaktoriyel olmakla birlikte, genetik yatkinligin
yaninda ¢evresel faktorlerin de rol oynadigi diistiniilmektedir. Ancak bu faktorlerin

¢ogu i¢in kanit diizeyi halen siirlidir ve birgok ¢alisma sonuglari ¢eliskilidir (4, 15).

2.1.2.3.1. iyonizan Radyasyon

Gliom gelisiminde en gii¢lii ¢evresel risk faktorli iyonizan radyasyondur.
Cocukluk caginda radyoterapi almis bireylerde, 6zellikle diisiik dozda kafa 1s1nlamasi
yapilan olgularda, gliom riskinin anlamli 6l¢iide arttig1 gosterilmistir (32). Radyasyon,
DNA kiriklar1 ve onarim hatalari {izerinden tiimor baskilayici genlerde kayba neden

olarak gliomogenez siirecini tetiklemektedir (33).

2.1.2.3.2. Elektromanyetik Alanlar ve Cep Telefonu Kullanimi

Cep telefonu ve diger kablosuz cihazlarin olusturdugu elektromanyetik
alanlarin gliom riskiyle iligkisi uzun siiredir tartigilmaktadir. INTERPHONE ¢aligmasi
dahil bir¢ok biiyiik epidemiyolojik arastirmada cep telefonu kullaniminin belirgin risk
artistyla iligkisi saptanmamis olsa da, bazi alt analizlerde yogun ve uzun siireli
kullanimda gliom riskinde kii¢iik bir artis olabilecegi rapor edilmistir (33). Diinya
Saglik Orgiiti (TARC), radyo frekans elektromanyetik alanlarmi “muhtemel
karsinojen” (Grup 2B) kategorisinde degerlendirmektedir (34).

2.1.2.3.3. Mesleki ve Cevresel Kimyasal Maruziyetler

Cesitli pestisitler, endiistriyel solventler, petrol iirlinleri ve vinil klorid gibi
ajanlarla mesleki maruziyetin gliom riskiyle iligkisi arastirilmistir. Ancak bugiine
kadar yapilan caligmalarin ¢ogunda tutarli ve giiglii bir kanit ortaya konulamamistir
(15, 35). Bazi meta-analizlerde tarim isgileri ve kauguk sanayi ¢alisanlarinda gliom
riskinde artis oldugu bildirilmisse de, nedensellik iliskisini dogrulamak i¢in daha genis

prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir (35).
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2.1.2.3.4. Sigara ve Alkol

Sigara kullanimi ile gliom arasinda giiclii bir iliski saptanamamistir. Cogu
kohort ¢aligmasinda sigara icenlerde gliom riski artis1 izlenmemistir (36). Benzer

sekilde alkol tiiketimi ile gliom arasinda anlamli bir iligki bulunmamaktadir (36).

2.1.2.3.5. Viral Enfeksiyonlar

Onkojenik potansiyeli bilinen poliomaviriisler ve sitomegaloviriis (CMV) gibi
baz1 virlislerin gliom patogenezinde rol oynayabilecegi One siiriilmiistir. CMV
antijenlerinin glioblastom dokularinda gosterilmesi bu hipotezi desteklese de, diger
aragtirmalarda bu bulgu dogrulanamamistir (37). Dolayisiyla viral enfeksiyonlarin

gliom gelisimindeki rolii halen tartismalidir.

2.1.2.4. Hormonal ve Metabolik Risk Faktorleri

Cinsiyet farkliliklar1 gliom epidemiyolojisinde dikkat cekicidir; erkeklerde
kadinlara kiyasla gliom insidansi belirgin olarak daha yiiksektir (38). Bu durum,
endojen seks hormonlarmin olas1 koruyucu roliinii giindeme getirmistir. Ostrojen ve
progesteronun sinir dokusunda antioksidan ve antiproliferatif etkiler gosterdigi, ayrica
DNA tamir mekanizmalarini destekledigi diisiinilmektedir (39). Baz1 epidemiyolojik
calismalarda uzun siireli menstriiel siklus, erken menars ve ge¢ menopoz gibi dstrojen
maruziyetini uzatan faktorlerin gliom riskini azalttig1 rapor edilmistir (40). Ancak

diger ¢aligmalar bu bulgular teyit etmemektedir.

Obezite ve metabolik sendrom, bir¢ok solid tiimorde risk artisi ile iliskilidir.
Gliomlarda da 6zellikle yiiksek VK nin, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi yoluyla
hiicresel proliferasyonu artirabilecegi distiniilmektedir (41). Ancak mevcut
epidemiyolojik kanitlar sinirli olup, obezite ile gliom riski arasinda net bir iliski

kurulmamustir (42).

2.1.3. DSO SSS Tiimérleri Simflandirmasi ve Alt Tipler

Santral sinir sistemi (SSS) tlimorleri, histolojik ¢esitlilikleri ve klinik davranis
farkliliklar1 nedeniyle siniflandirilmasi en zor tiimor gruplarindan biridir. Uzun yillar

boyunca smiflama yalnizca morfolojik oOlgiitlere dayanmis, tiimdr hiicrelerinin
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benzerlik gosterdigi normal glial veya noronal hiicre tiplerine goére adlandirilmistir
(43). Ancak histopatoloji, klinik gidisi ongérmede tek basina yetersiz kalmis; ayni
histolojik tantya sahip olgularin ¢ok farkli prognozlar sergiledigi goriilmiistiir (44). Bu
durum, molekiiler biyolojideki ilerlemelerle birlikte DSO siniflamalarinin evrim

gecirmesine yol agmustir.

e 2007 DSO smiflamasi: Tamamen histopatolojik olgiitlere dayaniyordu.
Astrositik, oligodendroglial, ependimal ve diger tiimorler; néronal ve mikst
tiimorler; embriyonal tiimorler gibi morfolojik temelli bagliklardan olusuyordu
(45).

e 2016 DSO smiflamasi: Bu siirimde ilk kez molekiiler biyobelirtegler
siiflamaya girdi. Ozellikle diffiiz gliomlarda IDH mutasyonlar1 ve 1p/19q
kodelesyonu tani icin temel kriter haline geldi. “Molekiiler entegre tani”
kavrami tanitildi (46).

e 2021 DSO simflamasi: En giincel siiriim olup, molekiiler tan1 artik zorunlu bir
bilesen haline geldi. Bu siniflama “katmanli raporlama”sistemini benimsedi:
histoloji, molekiiler biyoloji ve ek prognostik parametreler ayni raporda ¢ok
katmanli olarak sunulmaktadir (4). Ayrica, pediatrik ve eriskin gliomlar ayri

kategoriler altinda tanimlanmis, bir¢cok eski terminoloji terk edilmistir.
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Tablo 2.2. DSO 2021 siniflandirmasinda SSS tiimérlerinin kategorileri ve glial timor
tipleri

SANTRAL SINIR SISTEMi TUMORLERI
Glial, noroglial ve noral tiimorler
Eriskin Tip Diffiiz Gliomlar
- Astrositom, IDH- mutant
- Oligodendrogliom, IDH- mutant, 1p/ 19qg kodelesyonlu
- Glioblastom, IDH wild tip
Pediatrik Tip Yiiksek Dereceli Diffiiz Gliomlar
- Diffiiz Orta Hat Gliomu, H3 K27-degismis
- Diffiiz Hemisferik Gliom, H3 G34-mutant
- Diffiiz Pediatrik Tip Yiiksek Dereceli Glioma, H3- wild tip/ IDH- wild tip
- Infant Tip Hemisferik Gliom
Pediatrik Tip Diisiik Dereceli Diffiiz Gliomlar
-Diffiiz astrositom, MYB veya MYBL1-degismis
- Genglerin Polimorfik Diisiik Dereceli Noroepitelyal Tiimor
- Diffiiz Diisiik Dereceli Gliom, MAPK yolag1 degismis
- Anjiyosentrik Gliom
Iyi Simirlt Astrositik Gliomlar
-Yiiksek Dereceli Astrositom, piloid 6zellikli
- Pilositik Astrositom
- Pleomorfik Ksantoastrositom
- Subependimal Dev Hiicreli Astrositom
- Koroid Gliom
- Astroblastom, MN1- degismis
Glionoronal ve Noronal Tiimorler
- Diffiiz Gliondronal Tiimor, oligodendrogliom benzeri 6zelliklere ve niikleer kiimelere
sahip
- Miksoid Gliondronal Tiimoér - Multinodiiler ve Vakuolize Noronal Timéor
- Diffiiz Leptomeningeal Glionéronal Timdr
- Gangliogliom
- Desmoplastik Infantil Gangliogliom/ Desmoplastik Infantil Astrositom
- Disembryoplastik Noroepitelyal Tiimor
- Papillar Gliondronal Timor
- Rozet Olusturan Gliondronal Timor
- Gangliositom
- Displastik Serebellar Gangliositom
- Santral Norositom
Ependimal Tiimorler
- Supratentoriyal Ependimom, ZFTA fiizyon-pozitif
- Supratentoriyal Ependimom, YAPI fiizyon-pozitif
- Posterior Fossa Grup A Ependimom
- Posterior Fossa Grup B Ependimom
- Spinal Ependimom, MY CN amplifikasyonlu
- Miksopapiller Ependimom
- Subependimom
Koroid Pleksus Tiimérleri
Embriyonel Tiimérler
Pineal Tiimorler
Mezensimal, Non- meningotelyal Tiimorler
Sellar Kékenli Tiimérler
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2.1.3.1. Eriskin Tip Diffiiz Gliomlar

Erigkin tip diffiiz gliomlar, eriskinlerde en sik goriilen primer glial tiimorler
olup, infiltratif bliylime paternleri nedeniyle ¢evre beyin dokusuna yayilim gosterirler.
Bu tiimérler histolojik agidan benzer goriinmekle birlikte, molekiiler profilleri
temelinde farkli alt gruplara ayrilmaktadir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2021
siniflamasina gore eriskin tip diffiiz gliomlar {i¢ ana kategori altinda tanimlanmaistir:
Astrositom, IDH-mutant (Grade 2-4), Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q
kodelesyonlu (Grade 2—-3) ve Glioblastom, IDH-wild type (Grade 4). Bu siniflandirma,

klinik seyir ve prognozun dngoriillmesinde 6nemli bir doniim noktasi olmustur.(4)

2.1.3.1.1. Astrositomlar (IDH-Mutant)

Astrositomlar, erigkin tip diffiiz gliomlarin 6nemli bir alt grubunu olusturmakta
olup DSO 2021 siniflamasinda molekiiler temelli olarak tanimlanmistir. Bu tiimérlerin
temel belirtecleri arasinda IDH1 veya IDH2 mutasyonlar1 6ne ¢ikmaktadir. IDH
mutasyonlarmin varligi, glial hiicre metabolizmasinda 2-hidroksiglutarat birikimine
yol acarak epigenetik degisiklikler araciligiyla tiimoér gelisiminde kritik rol
oynamaktadir (47). Ayrica bu timorlerde siklikla ATRX kaybi1 ve TP53 mutasyonu
da saptanmaktadir (48).

Histopatolojik olarak diffiiz infiltratif bliylime paterni gosteren astrositomlar,
DSO 2021 smiflamasinda grade 2, 3 ve 4 olarak ayrilmaktadir. Diisiik gradeli
astrositomlar genellikle geng eriskinlerde goriilmekte, minimal niikleer atipi ve diigiik
mitotik aktivite ile seyretmektedir (49). Anaplastik astrositomlar (grade 3), artmis
hiicresel yogunluk, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite ile karakterizedir. IDH-
mutant grade 4 astrositomlar ise, klasik glioblastomdan farkli olarak nekroz veya
mikrovaskiiler proliferasyon bulunmasa bile yiiksek proliferatif kapasite ve molekiiler

profilleri nedeniyle yiiksek gradeli kabul edilmektedir (50).

Klinik olarak IDH-mutant astrositomlar, IDH-wildtip glioblastomlara kiyasla
daha iyi prognoz gostermektedir. Ozellikle diisiik gradeli olgular uzun siireli sagkalim
sergilerken, grade 4 olgularin sagkalimi genellikle 23 y1l ile sinirlidir (51). Tedavide
temel yaklasim maksimum giivenli cerrahi rezeksiyondur; ek olarak radyoterapi ve

temozolomid temelli kemoterapi yiiksek gradeli olgularda standart uygulamalar
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arasindadir. MGMT promotor metilasyonu varligi, kemoterapiye yanit agisindan

olumlu bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilmektedir (11).

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

Oligodendrogliomalar, eriskin tip diffiz gliomlarm DSO 2021
siiflamasindaki ii¢ ana alt grubundan biridir. Bu tiimérler, tanisal olarak IDH1 veya
IDH2 mutasyonlarinin yani sira, karakteristik 1p/19q kodelesyonu ile tanimlanir. S6z
konusu kodelesyon, yalnizca histopatolojik inceleme ile degil, molekiiler analizlerle
kesinlestirilebilen 6zgiin bir biyobelirtectir (52). Oligodendrogliomalarin genellikle
kortikal veya subkortikal bolgelerde, Ozellikle frontal lob yerlesimli oldugu
bilinmektedir. Makroskopik olarak iyi sinirli gériinebilmelerine ragmen mikroskopik

diizeyde belirgin bir infiltratif biiyiime paterni gosterirler (53).

Klinik acidan oligodendrogliomalar, astrositomlara kiyasla daha yavas seyirli
olup genellikle daha iyi prognoza sahiptir. DSO 2021 smiflamasinda, grade 2 ve grade
3 olarak derecelendirilir; grade 2 tiimorler diistik proliferatif aktivite ile karakterize

iken, grade 3 olgularda artmis hiicresel yogunluk ve mitotik aktivite gozlenir (54).
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Sekil 2.1. Klasik “’fried-egg’’ goriiniimiinii ve periniikleer bosluklari sergilemekte

Kaynak: ‘’ResearchGate gorsel arsivi (mikroskopi 6rnekleri)"

Molekiiler biyoloji agisindan TERT promotor mutasyonlar: da bu tiimdrlerde

stk rastlanan degisiklikler arasindadir ve biyolojik davranisi etkileyebilir. Klinik
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yonetimde cerrahi rezeksiyon temel yaklagim olmakla  birlikte,
oligodendrogliomalarin radyoterapiye duyarliligi 6zellikle temozolomid veya PCV

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

2.1.3.1.3. Glioblastom ( IDH wild tip)

Glioblastom, merkezi sinir sisteminin en sik goriilen ve en agresif primer
malign tiimériidiir. DSO 2021 siniflamasinda, IDH-wild tip diffiiz astrositik tiimdrler
kategorisinde yer almakta ve klinikopatolojik a¢idan ayr1 bir grup olarak
tanimlanmaktadir (4). Genel insidans1 100.000 kiside yaklagik 3—4 vaka diizeyindedir
ve siklikla 55-75 yas araliginda ortaya cikar; erkeklerde kadinlara goére biraz daha
fazla goriilmektedir (1). Bu tiimorler genellikle serebral hemisferlerde, 6zellikle

frontal ve temporal loblarda yerlesim gosterir.

Mikroskopik incelemede glioblastomalar, belirgin hiicresel pleomorfizm,
artmis mitotik aktivite, yaygin nekroz alanlar1 ve mikrovaskiiler proliferasyon ile
karakterizedir. Nekrotik alanlarin etrafinda tiimor hiicrelerinin hizalanmasi, bu
timoriin -~ patognomonik  6zelliklerinden  biridir  (50). Molekiiler diizeyde
glioblastomalarin tipik olarak TERT promotor mutasyonu, EGFR amplifikasyonu ve
+7/-10 kromozomal mutasyonu gosterdigi bilinmektedir. Bu degisiklikler tiimoriin

biyolojik davranisini ve tedaviye yanitini belirleyen kritik faktorlerdir (55).

Klinik seyir son derece agresiftir; median sagkalim multimodal tedaviye
ragmen yaklagik 15-18 ay ile sinirlidir. Giincel standart tedavi, maksimal cerrahi
rezeksiyonun ardindan temozolomid esliginde radyoterapiyi, sonrasinda ise idame
temozolomid tedavisini igerir. Ayrica, MGMT promotor metilasyon durumu,
temozolomid yaniti agisindan Onemli bir prediktif biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir (56). Son yillarda immiinoterapi, hedefe yonelik ajanlar ve tiimor asilar
gibi yenilik¢i yaklagimlar arastirilmakta olsa da heniiz standart tedaviyi koklii bigimde

degistirecek bir gelisme saglanmamistir (57).
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2.1.4. Klinik Bulgular, Tan1 ve Tamisal Goriintiileme

2.1.4.1. Klinik Bulgular

Erigkin tip diffiiz gliomlarin klinik prezentasyonu tiimoriin lokalizasyonuna,
biiylime hizina ve histopatolojik derecesine gore degiskenlik gosterir. En sik bagvuru
nedeni epileptik nobetlerdir; 6zellikle diisiik gradeli gliomlarda nébet, ilk klinik belirti
olabilir (58). Bas agrisi, bulanti-kusma, papilédem gibi intrakraniyal basing artisi
bulgular1 timor hacminin ve 6demin ilerlemesiyle belirginlesir. Motor defisitler, afazi,
gorsel alan kayiplart veya kisilik degisiklikleri gibi fokal nérolojik semptomlar,
tiimoriin anatomik yerlesimine 6zgii olarak ortaya ¢ikar (59). Daha ileri evrede kognitif

yavaslama ve global mental durum degisiklikleri goriilebilir.

2.1.4.2. Tamsal Goriintilleme

Tanida ilk basamak goriintiileme yontemi manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)’dir. T1-agirlikli sekanslarda diisiik sinyalli, T2/FLAIR sekanslarda ise yiiksek
sinyalli, siklikla heterojen sinirlarla izlenen lezyonlar tipiktir. Kontrast tutulumu,
tiimoriin derecesi hakkinda ipuglari sunar; diisiik gradeli gliomlarda genellikle
minimal veya hi¢ kontrastlanma goriilmezken, yiiksek gradelilerde halka tarzinda

kontrastlanma, nekroz ve 6dem alanlar1 belirginlesir (60).
Ileri MRG teknikleri de tanisal dogrulugu artirir:

e Difiizyon agirlikli goriintiilleme (DWI/ADC): Hiicresel yogunlukla iliskili olup
yiiksek gradeli gliomlarda ADC degerleri diisme egilimindedir.

e Perfiizyon MRG (rCBV o6l¢iimii): Mikrovaskiiler yogunlugu yansitir; yiiksek
gradeli gliomlarda artmis relatif serebral kan hacmi tipiktir.

e MR spektroskopi: Artmis kolin pikleri, azalmis N-asetilaspartat (NAA) ve
laktat/lipid sinyalleri ile timor metabolizmasi1 hakkinda bilgi verir.

e Fonksiyonel MRG ve traktografi: Ozellikle cerrahi planlama agisindan
onemlidir (60)
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BT (bilgisayarli tomografi), acil bagsvurularda hizli degerlendirme,
kalsifikasyon ve kemik yapilarinin gosterimi i¢in kullanilir. Ancak tanisal dogruluk

acisindan MRG’nin yerini tutmaz.

Sekil 2.2. Astrositom, IDH-mutant’in MRG bulgulari:

Kaynak: ‘’ResearchGate gorsel argivi’’

2.1.4.3. Tam

Kesin tan1 histopatolojik ve molekiiler inceleme ile konur. Cerrahi rezeksiyon
veya stereotaktik biyopsi materyali hematoksilen-eozin boyali kesitlerde
degerlendirilir. Diisiik gradeli gliomlarda hiicresel atipi sinirlt iken, yiiksek gradeli

gliomlarda pleomorfizm, mitoz, nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyon 6n plana ¢ikar

(4).

DSO 2021 siniflamast ile birlikte tan1 siirecinde molekiiler biyobelirteglerin
rolii kritik hale gelmistir. Ozellikle IDH1/2 mutasyonlari, 1p/19q kodelesyonu, ATRX
kayb1 ve TERT promotor mutasyonu erigkin diffiiz gliomlarin siniflandirilmasinda

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

nesil dizileme (NGS) yontemleri rutin pratikte kullanilmaktadir.

2.2. Tedavi

Eriskin tip diffiz gliomlarin tedavi yaklasimi, tiimoriin histopatolojik
ozellikleri, molekiiler profili, derecesi, anatomik lokalizasyonu ve hastanin klinik
durumu go6z 6niinde bulundurularak multidisipliner bir ekip tarafindan planlanir (4).
Tedavi stratejisinde temel amag¢ yalnizca tiimdr kontroliinii saglamak degil, ayni
zamanda yasam siiresini uzatirken norolojik fonksiyonlar1 ve yasam kalitesini
korumaktir (15) . Cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve kemoterapi standart yaklasimlari
olustururken, son yillarda molekiiler hedefli tedaviler ve immiinoterapi yontemleri de
giderek artan sekilde giindeme gelmistir (56). Ozellikle DSO 2021 smiflamasimnin
getirdigi molekiiler belirleyiciler (6rnegin IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu,
ATRX kaybi1) tedavi algoritmalarini yeniden sekillendirmistir (50). Bu nedenle
glinlimiizde tedavi plani, klasik goriintiilleme ve histopatolojik kriterlerle birlikte

molekiiler biyoloji verilerinin de entegrasyonu ile yapilmaktadir (61).

2.2.1. Cerrahi

Cerrahi rezeksiyon, erigkin tip diffiiz gliomlarin tedavisinde ilk basamak ve en
kritik yaklasimdir. Ameliyatin temel hedefi tiimor dokusunun miimkiin olan en genis
oranda ¢ikarilmasiyla hem tiimor yiikiinii azaltmak hem de histopatolojik ve molekiiler
tam1 icin yeterli doku saglamaktir (62). Ozellikle “gross total rezeksiyon” (GTR)
saglanabilen olgularda progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siirelerinde belirgin
artig gosterilmistir (63). Bununla birlikte, gliomlar infiltratif biiyiime paternine sahip
oldugundan, tiimor hiicrelerinin mikroskopik diizeyde tamamen ¢ikarilmasi miimkiin

degildir ve bu durum rezeksiyon sonrasi niiks riskini agiklamaktadir (15).

Cerrahi planlama siirecinde tiimoriin lokalizasyonu, hastanin nérolojik durumu
ve fonksiyonel beyin bolgeleriyle olan iliskisi dikkatle degerlendirilir. Ozellikle
korteks (motor alan, dil merkezleri) yakinindaki tiimérlerde, fonksiyon kaybini en aza
indirmek i¢in uyanik kraniyotomi, intraoperatif kortikal haritalama ve

néromonitorizasyon gibi yontemler yaygin olarak kullanilmaktadir (64) . Ayrica
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intraoperatif manyetik rezonans goriintileme (iMRG) ve ndro-navigasyon sistemleri,
cerraha tiimor sinirlarini daha dogru sekilde belirleme ve rezeksiyon miktarini artirma

imkani sunmaktadir (65).

Son yillarda yapilan prospektif calismalar, rezeksiyon derecesi ile sagkalim
arasinda giiclii bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle IDH-mutant gliomlarda
daha genis rezeksiyonun, molekiiler biyolojiden bagimsiz sekilde sagkalim {izerinde
olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (66). Bununla birlikte, subtotal rezeksiyon veya
yalnizca biyopsi, derin yerlesimli ya da fonksiyonel alanlara yakin tiimorlerde tercih
edilebilmektedir. Bu durumda ek tedavi secenekleri (radyoterapi, kemoterapi) daha

erken donemde giindeme gelir (67).

2.2.2. Radyoterapi

Radyoterapi, erigkin tip diffiiz gliomlarin tedavisinde cerrahiyi tamamlayan en
onemli modalitelerden biridir. Cerrahi sonrasinda geride kalan mikroskopik timor
hiicrelerinin eradikasyonu ve lokal kontroliin saglanmasi amaciyla uygulanir.
Tiimdriin derecesi, molekiiler biyolojisi, yas ve performans durumu gibi faktorler
radyoterapi endikasyonunda belirleyici rol oynar. Ozellikle DSO 2021 siniflandirmasi
sonrast, IDH mutasyon durumu ve 1p/19q kodelesyon varligi gibi molekiiler

belirtegler, radyoterapi kararinda 6nemli parametreler haline gelmistir (4).

Diisiik gradeli gliomlarda (WHO grade 2) radyoterapinin ne zaman baslanacagi
uzun siire tartisma konusu olmustur. Randomize klinik ¢aligmalar erken donemde
radyoterapi uygulamasinin progresyonsuz sagkalimi uzattifin1 gostermistir, ancak
genel sagkalimda belirgin bir avantaj saglamamustir (68). Bu nedenle giincel
yaklasimda asemptomatik veya stabil seyirli olgularda yakin izlem Onerilirken,
semptomatik ya da hizli biiylime egilimi gdsteren tiimorlerde erken radyoterapi tercih
edilmektedir (69). Bu grup hastalarda tipik olarak 45-54 Gy araliginda dozlar, 1.8-2
Gy fraksiyonlar halinde uygulanmaktadir.

Yiiksek gradeli gliomlarda, ozellikle glioblastomada (IDH-wild type),
radyoterapi tedavinin vazge¢ilmez bir unsurudur. Stupp protokolii ile birlikte 60 Gy

toplam doz, 30 fraksiyonda uygulanmakta ve eszamanli temozolomid tedavisi ile



21

kombine edilmektedir (56). Bu yaklasimin sagkalimi anlamli derecede artirdigi, faz II1
klinik caligmalarla kanitlanmistir. Ayrica rezidiiel timor hacmi yiiksek olan veya
subtotal rezeksiyon yapilan olgularda, radyoterapinin adjuvan etkisi daha belirgin hale

gelmektedir.

Teknolojik gelismeler, radyoterapinin hassasiyetini artirmis ve tedaviye bagh
toksisiteleri azaltmistir. Ug boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT) yerini giderek
yogunluk ayarli radyoterapiye (IMRT) ve voliimetrik ark terapisine (VMAT)
birakmistir. Bu yontemler, doz dagilimini daha optimal hale getirerek saglikli beyin
dokusunun korunmasina katki saglamaktadir (70). Proton tedavisi ise 6zellikle geng
hastalarda ve tiimoriin kritik yapilara yakin oldugu durumlarda tercih edilmekte, daha
diisiik integral doz sayesinde uzun donem biligsel ve endokrin yan etkileri azaltma

potansiyeli tasimaktadir (70).

Radyoterapinin olas1 yan etkileri akut ve ge¢ donem olarak siniflandirilir. Akut
donemde yorgunluk, sa¢ dokiilmesi, bulant1 ve cilt reaksiyonlar1 goriiliirken; geg
donemde radyasyon nekrozu, kognitif fonksiyonlarda bozulma, serebrovaskiiler
komplikasyonlar ve endokrin disfonksiyon ortaya ¢ikabilmektedir (71). Bu nedenle
tedavi planlamasinda tiimdr kontrolii ile yasam kalitesini koruma arasinda dikkatli bir
denge gozetilmeli, 6zellikle gen¢ ve uzun yasam beklentisi olan hastalarda tedavi

stratejisi bireysellestirilmelidir.

2.2.3. Kemoterapi

Kemoterapi, eriskin tip diffiiz gliomlarin tedavi algoritmasinda cerrahi ve
radyoterapinin tamamlayicisi olarak dnemli bir yere sahiptir. Cerrahi ile makroskopik
timor dokusu c¢ikarilsa da, mikroskopik diizeyde rezidiiel hiicrelerin varligi niiks
riskini kaginilmaz kilmaktadir. Radyoterapi bu hiicrelerin bir kismini1 hedeflese de,
gliomlarin heterojen molekiiler yapis1 ve adaptif diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle tek
basina yeterli degildir (15). Bu nedenle kemoterapi, hem adjuvan hem de bazi
olgularda es zamanl tedavi secenegi olarak giindeme gelmis; 6zellikle molekiiler
biyobelirteglerin kesfi ile birlikte kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinda kilit bir rol
tistlenmistir (4). Kemoterapinin gliomlardaki etkinligi, temelde alkilleyici ajanlarin

DNA iizerinde olusturdugu sitotoksik etkiden kaynaklanmakta, bunun yani sira
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MGMT metilasyonu ve IDH mutasyonu gibi molekiiler belirtecler tedaviye yaniti
sekillendirmektedir (11).

2.2.3.1. Temozolomid

Temozolomid, erigkin tip diffiiz gliomlarin tedavisinde gliniimiizde en yaygin
kullanilan kemoterap6tik ajandir (15). Oral biyoyararlanimi yiiksek, lipofilik yapisi
sayesinde kan-beyin bariyerini etkin sekilde gegebilen bu imidazotetrazin tiirevi
alkilleyici ilag, klinik pratikte 6zellikle glioblastoma tedavisinde standart yaklagimin
temel bileseni haline gelmistir (4) . ilacin sitotoksik etkisi, fizyolojik pH’da aktif
metaboliti olan MTIC’e doniismesiyle ortaya ¢ikar. MTIC, DNA {izerinde 6zellikle
O6-guanine pozisyonunda metilasyon olusturarak baz eslesme hatalarina yol agar. Bu
hatalar tamir edilemediginde ¢ift zincir DNA kiriklar1 gelisir ve hiicre apoptoza gider
(72).

Temozolomidin etkinliginde tiimoériin molekiiler biyolojisi belirleyici rol
oynamaktadir. Ozellikle MGMT (O6-methylguanine-DNA  methyltransferase)
promotor metilasyonu, tedavi yanitini 6ngdren en 6nemli biyomarkerdir (73). MGMT,
DNA’da temozolomidin neden oldugu metil aduktlarini tamir eden bir enzimdir.
Promotor metilasyonu ile MGMT ekspresyonunun baskilanmasi, tiimor hiicrelerini
TMZ’ye daha duyarli hale getirir. Klinik ¢aligmalarda, MGMT metilasyon pozitif

hastalarda sagkalimin anlamli derecede uzadigi gosterilmistir (11).

Dozlama agisindan en yaygin kullanilan protokol, Stupp protokolii olarak
bilinmektedir. Bu protokolde temozolomid, radyoterapi ile es zamanli fazda glinde 75
mg/m? dozunda siirekli uygulanir. Radyoterapi tamamlandiktan sonra dort haftalik bir
aranin ardindan adjuvan faza gegilir ve bu donemde 5 giin siireyle 150-200 mg/m?/giin

dozunda temozolomid kullanilir. Adjuvan faz genellikle alt1 kiir halinde siirdiiriiliir.

Temozolomidin klinik etkinligi, cok merkezli randomize kontrollii calismalarla
kanitlanmistir. Stupp ve arkadaglarinin yaptigi klasik ¢aligmada, radyoterapiye
temozolomid eklenmesinin genel sagkalimi anlamli derecede uzattigi, oOzellikle
MGMT metilasyon pozitif alt grupta iki yillik sagkalim oranlarinin yaklasik iki kat

arttigr bildirilmistir. Ayrica temozolomidin oral kullanim kolayligi ve PCV
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(prokarbazin, lomustin, vinkristin) rejimine gére daha iyi tolere edilebilmesi, klinik

pratikte tercih edilme nedenleri arasinda yer almaktadir (56).

Yan etki profili agisindan temozolomid genellikle iyi tolere edilmektedir. En
stk karsilagilan yan etkiler hematolojik toksisiteler olup, lokopeni, noétropeni ve
trombositopeni doz smirlayici faktorlerdir. Bunun disinda bulanti, kusma, istahsizlik
ve yorgunluk gibi gastrointestinal ve sistemik yan etkiler goriilebilir. Nadir de olsa
hepatotoksisite ve firsatci enfeksiyon riski bildirilmistir. Bu nedenle tedavi siiresince

diizenli kan sayimi ve klinik yakin takip onerilmektedir (74).

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

PCV rejimi, prokarbazin, lomustin (CCNU) ve vinkristin kombinasyonundan
olusan coklu ajanli bir kemoterapi protokoliidiir ve ozellikle oligodendroglial
timorlerde uzun yillar standart tedavi segenegi olarak uygulanmistir. Bu
kombinasyonun temel avantaji, farkli etki mekanizmalarina sahip ajanlarin sinerjik

etkiyle timor hiicrelerini hedeflemesidir.

Prokarbazin, DNA ve RNA sentezini baskilayarak tiimor hiicre
proliferasyonunu engellerken; lomustin lipofilik yapisi sayesinde santral sinir
sistemine kolayca gecer ve DNA capraz baglanmalar1 olusturarak sitotoksik etki
gosterir. Vinkristin ise mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe ederek mitozu durdurur.
Boylece iiclii kombinasyon, hiicre dongiisiiniin farkli basamaklarinda etkili olarak

antitimoral yaniti1 giiclendirir (75) .

Klinik uygulamada PCV rejimi genellikle alt1 siklus seklinde uygulanmakta,
lomustin 110 mg/m? dozunda 1. giin oral, prokarbazin 60 mg/m? dozunda 8-21. giinler
oral, vinkristin ise 1. ve 8. giinlerde intravendz olarak verilmektedir (68). Dozlar,
hematolojik toksisiteye bagli olarak azaltilabilmekte veya uygulama araliklar

uzatilabilmektedir.

PCV’nin etkinligi 6zellikle 1p/19q kodelesyonu pozitif oligodendrogliomlarda
belirgindir. RTOG 9402 ve EORTC 26951 faz Il ¢aligmalari, PCV nin radyoterapi ile

kombine kullaniminin progresyonsuz ve genel sagkalim siiresini anlamli sekilde
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uzattigini gostermistir (9). Bu etkinin 6zellikle kodelesyon pozitif tiimorlerde belirgin

olmasi, giinlimiizde PCV’nin bu alt grupta tercih edilmesine yol agmustir.

Bununla birlikte PCV rejimi, temozolomide kiyasla daha belirgin yan etki
profiline sahiptir. En sik goriilen toksisiteler miyelosupresyon, bulanti, kusma,
periferik néropati ve immiinsilipresyona bagli enfeksiyon riskidir. Ayrica lomustin
gecici hepatotoksisiteye yol agabilir. Bu nedenle hastalarin yakin laboratuvar ve klinik
izlemi zorunludur. Giiniimiizde, tolere edilebilirligi ve kullanim kolaylig1 nedeniyle
pek cok merkezde temozolomid oOncelikli tercih edilse de, PCV rejimi 6zellikle
molekiiler belirtegler ile tanimlanan hasta alt gruplarinda hala klinik degeri ytiksek bir

secenek olarak yerini korumaktadir (76).

Tablo 2.3. Temozolomid ve PCV Kemoterapi Rejimlerinin Karsilagtirilmasi

Ozellik Temozolomid (TMZ) PCV (Prokarbazin, Lomustin, Vinkristin) [5]
Etki Mekanizmasi DA tzerinde 5zellikle 06-guanine metilasyonu ile baz Prokarbazin — DNA/RNA sentezini inhibe eder.
eglesme hatalan olusturur; apoptoz indikler. Lomustin — DNA gapraz baglan yapar.

Vinkristin — mikrotibl polimerizasyonunu inhibe ederek

mitozu durdurur,

Uygulama Sekli Oral, ginlik kullanim (yiksek biyoyararlanim, BBE'yi Prokarbazin oral, lemustin oral, vinkristin intravendz.
geger).

Standart Protokol  Stupp protakolii: RT ile eg zamanli 75 mg/m?/giin, Lomustin 110 mg/m? (giin 1), prokarbazin 60 mg/m? (giin 8-
ardindan adjuvan 150-200 mg/m?/giin, 5 giin/ay, toplam 21), vinkristin 1.4 mg/m? (giin 1 ve 8). & kiir uygulanir
6 kar.

Klinik Etkinlik Ozellikle glioblastomada sagkalimi anlaml uzatr, Ozellikle 1p/19q kodelesyonu olan oligodendrogliomalarda
MGMT metilasyonu olan hastalarda belirgin fayda. progresyonsuz ve genel sagkalimi uzatir.

Talerabilite Genellikle iyi tolere edilir Daha dgiik tolere edilebilirlik.

Yan Etkiler Lokopeni, trombositopeni, bulant, kusma, yorgunluk, Miyelosupresyon, bulanti, kusma, néropati (vinkristin),
nadiren hepatotoksisite. immiinsiipresyon, hepatotoksisite.

Avantajlar Oral kullanim kolayhg, PCV'ye gére daha iyi talere Kodelesyon pozitif olgularda uzun dénem sadkalim avantaji.

edilmesi, standart protokol haline gelmig olmasi.

Kisithliklar MGMT prematoru metile elmayan olgularda etkinlik Daha yiiksek toksisite, uygulama zorlugu (oral + IV

simirlL kembinasycnu).
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2.2.4. Molekiiler Hedefe Yonelik ve Deneysel Tedaviler

Giiniimiizde eriskin tip diffiiz gliomlarin tedavisinde klasik cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapiye ek olarak molekiiler hedefe yonelik ajanlarin gelistirilmesi giderek
onem kazanmaktadir. DSO 2021 siniflamasi ile tiimdrlerin molekiiler biyolojik
Ozelliklerinin tanisal ve prognostik degerinin artmasi, ayni zamanda tedavi
stratejilerinin de bu biyobelirtegler iizerinden sekillenmesine yol agmistir. Ozellikle
IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, ATRX kaybi, EGFR amplifikasyonu ve MGMT

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

2.2.4.1. IDH inhibitorleri

IDH inhibitorleri, diffiiz gliomlarda sik goriilen IDH1/IDH2 mutasyonlarinin
yol actigi metabolik ve epigenetik bozukluklar1 hedefleyen yeni nesil ajanlardir.
Mutant IDH enzimleri, normalde a-ketoglutarat iiretmesi gerekirken anormal sekilde
onkometabolit D-2-hidroksiglutarat (2-HG) sentezler; bu metabolit DNA ve histon
demetilazlarin1 inhibe ederek epigenetik yeniden programlamaya, hipermetilasyon

fenotipine ve hiicresel farklilasma blokajina yol acar (4, 77).

Bu mekanizmaya karsi gelistirilen ajanlardan vorasidenib, hem IDH1 hem
IDH2 mutasyonlarin1 hedeflemesi ve kan-beyin bariyerini etkin sekilde gegebilmesi
ile 6ne ¢ikmustir (78). Faz 3 INDIGO ¢alismasinda vorasidenib, grade 2 IDH-mutant
gliomlarda progresyonsuz sagkalimi (27,7 ay vs 11,1 ay) ve sonraki antikanser
tedaviye kadar gegen siireyi anlamli derecede uzatmis; bu sonuglarin ardindan 2024
yilinda FDA onay1 alarak bu hasta grubunda ilk onayli IDH inhibitorii olmustur (12).
Klinik uygulamada giinde 40 mg oral kullanilan vorasidenib’in en sik yan etkileri
yorgunluk, bulanti, bas agrisi, ishal ve hepatotoksisite olup; Ozellikle karaciger

fonksiyon testlerinin yakin izlenmesi 6nerilmektedir (12).

Diger ajanlardan ivosidenib, IDH1-mutant gliomlarda faz 1 ¢alismalarda diisiik
gradeli tiimorlerde biiyime hizin1 yavaslatmis, ancak sinirli objektif yanit nedeniyle

gliom i¢in ruhsat alamamistir (79).
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Olutasidenib ve DS-1001 ise erken faz ¢alismalarda tiimoér i¢i 2-HG diizeylerini
diisiirme ve hastalik stabilizasyonu agisindan umut vaat etse de ileri faz dogrulama

gerekmektedir (80, 81).

IDH inhibitorlerinin etkinligini sinirlayan direng mekanizmalari arasinda ikinci
lokasyon mutasyonlari, izoform degisimi (IDH1 — IDH2 veya tersi) ve alternatif
yolak aktivasyonlar1 tanimlanmis olup, bu durum gelecekte kombinasyon
stratejilerinin (6rnegin temozolomid, radyoterapi veya PARP inhibitorleri ile birlikte)

Oonemini artirmaktadir (82).

Sonu¢ olarak, IDH inhibitorleri 6zellikle diisiik gradeli gliomlarda klasik
radyoterapi ve kemoterapiye alternatif ya da geciktirici bir strateji olarak 6n plana
cikmaktadir ve vorasidenib giiniimiizde bu alanda standart tedaviye en yakin ajan

olarak Klinik pratige girmistir (12).

2.2.4.2. Anti-anjiyojenik Tedaviler

Anti-anjiyojenik tedaviler, glioblastoma ve yiiksek gradeli gliomlarda timor
progresyonunu destekleyen neoanjiyogenez mekanizmalarini hedef alir. Gliomlarin
karakteristik Ozelligi olan hipervaskiilarite, baglica vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) araciligiyla saglanir; VEGF/VEGFR yolaklarinin asir1 aktivasyonu,
hem tiimor hiicrelerinin invaziv biiylimesine hem de vaskiiler gecirgenligin artisiyla

06dem olusumuna katkida bulunur (83, 84).

Bu mekanizmay1 hedefleyen en iyi bilinen ajan bevacizumab, VEGF-A’ya
baglanarak reseptor etkilesimini engeller ve tiimér damarlanmasini baskilar. Klinik
caligmalarda bevacizumab, Ozellikle rekiirren glioblastoma olgularinda radyolojik
yanit oranlarmm1 ve semptomatik iyilesmeyi artirmig, kortikosteroid kullanimini
azaltmis ve yasam kalitesine katki saglamistir; ancak genel sagkalim iizerine belirgin
bir avantaj géstermemistir (85, 86). Bunun yani sira cediranib ve aflibercept gibi diger
VEGF yolak inhibitorleri ile yapilan c¢alismalar, 6dem kontrolii ve progresyonsuz
sagkalimda smirli fayda saglamis ancak benzer sekilde sagkalim avantaji ortaya

koyamamustir (87).
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Bevacizumab’in yan etkileri arasinda hipertansiyon, proteiniiri, tromboemboli
ve yara iyilesmesinde gecikme yer almakta olup, 6zellikle cerrahi girisimler dncesinde
dikkatli planlama gerektirmektedir (88). Sonug olarak anti-anjiyojenik tedaviler, gliom
tedavisinde semptomatik kontrol ve yasam kalitesi artis1 agisindan dnemli bir destek
saglarken, uzun donem sagkalimi iyilestirmedeki sinirliliklari nedeniyle halen

tartismali konumda bulunmaktadir.

2.2.4.3. EGFR ve Diger Reseptor Tirozin Kinaz Inhibitérleri

EGEFR ve diger reseptdr tirozin kinaz inhibitorleri, glioblastomada sik goriilen
EGFR amplifikasyonu, EGFRvIII mutasyonu ve PDGFRA/MET aktivasyonunu hedef
alsa da klinik ¢alismalarda beklenen basariy1 gosterememistir. Erlotinib, afatinib ve
dakomatinib gibi EGFR tirozin kinaz inhibitdrleriyle yapilan faz II g¢alismalar,
progresyonsuz ya da genel sagkalimi anlamli sekilde uzatmamistir (89, 90). Benzer
sekilde anti-EGFR antikorlar1 (nimotuzumab, depatuksumab) genis hasta gruplarinda
sagkalim avantaji gostermemistir (91). PDGFR ve MET inhibitorleri de ¢ogunlukla
biyolojik aktivite gdstermesine ragmen klinik fayda sinirli kalmigtir (92). Bu sonuglar,
intratumoral heterojenite ve kan-beyin bariyeri engeli gibi biyolojik sinirliliklarla
aciklanmakta; giincel kilavuzlar bu ajanlarin rutin kullanimin1 6nermemekte, sadece

klinik arastirma baglaminda degerlendirilmesini vurgulamaktadir (93).

2.2.4.4. Immiinoterapi

Immiinoterapiler, gliom tedavisinde son yillarda giderek énem kazanan, timor
mikrogevresinin immiin baskilayict 6zelliklerini asmay1 ve konak immiin yanitini
giiclendirmeyi hedefleyen stratejilerdir. Gliomlarin immiinolojik acidan “soguk
timor” profili gostermesi, yani diisiik tiimor-infiltrasyonlu lenfosit yogunlugu ve
yiiksek oranda immiin baskilayict hiicre (regiilatér T hiicreleri, mikrogliyal M2
fenotip) icermesi, immiinoterapilerin etkinligini sinirlayan temel faktorlerden biridir

(94).

Bu nedenle gelistirilen yaklagimlar arasinda en 6ne ¢ikan grup immiin kontrol
noktasi inhibitorleridir (ICIs). Anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) ve anti-CTLA-

4 (ipilimumab) antikorlari, glioblastomada yapilan faz II/III ¢alismalarda gilivenli
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bulunmus, ancak genel sagkalimda anlamli bir fayda saglayamamistir (95, 96).
Bununla birlikte, 6zellikle hipermutasyon fenotipi gosteren ya da MMR (mismatch

tamir ) defektli gliomlarda daha yiiksek yanit oranlar1 gdzlenmistir (23).

Ikinci 6nemli strateji, timor asilaridir; 6zellikle IDH1-R132H mutasyonu veya
EGFRvVIII mutasyonu gibi gliomlara 6zgii neoantijenlere karsi gelistirilen peptid
temelli asilar ile dendritik hiicre asilari, erken faz klinik denemelerde immiin yanit

olusturmus ancak klinik fayda heniiz sinirh kalmigtir (97).

Daha deneysel bir yaklagim olan CAR-T hiicre tedavileri, 6zellikle IL13Ra2,
HER2 ve EGFRVIII hedeflerine yonelik ¢calisiimaktadir; erken faz sonuglarinda timor

regresyonu bildirilmis olsa da, kisa siireli yanitlar ve toksisiteler dnemli kisitlayict

faktorlerdir (98).

Sonu¢ olarak, immiinoterapiler gliom tedavisinde standart uygulamaya
girmemis olmakla birlikte, molekiiler alt tiplerle se¢ilmis hasta gruplarinda gelecekte

kisisellestirilmis tedavinin dnemli bir par¢asi olma potansiyeli tasimaktadir (57).

2.2.4.5. Deneysel ve Gelecek Perspektifler

Deneysel ve gelecek perspektifler, diffiiz gliom tedavisinde klasik cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi Tli¢liisliniin 6tesine gecen yeni stratejilerin gelistirilmesini

kapsamaktadir.

Oncelikli olarak gen tedavileri (6r. adenoviriis veya retroviriis aracili p53,
HSV-timin kinaz transferi), timor hiicrelerine 6zgii sitotoksisite saglama amaciyla
erken faz klinik denemelere tagimistir; bazi ajanlar (DNX-2401, VB-111) rekiirren
glioblastomada giivenlik ve biyolojik etkinlik sinyalleri vermistir (99, 100). Onkolitik
viroterapiler (6r. polioviriis PVSRIPO, adenoviriis Delta-24-RGD) dogrudan tiimér
hiicrelerini enfekte ederek lizis olusturmakta ve ayni zamanda immiinojenik timor

hiicre 6liimiiyle sistemik bir immiin yanit tetiklemektedir (101).

Epigenetik modiilatorler arasinda histon deasetilaz inhibitorleri (vorinostat,
panobinostat) ve DNA metiltransferaz inhibitorleri (desitabin) 6zellikle IDH-mutant

gliomlarda hipermetilasyon fenotipinin geri ¢evrilmesine yonelik arastiriimaktadir;
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preklinik modellerde farklilagsmay1 artirici ve temozolomid direncini azaltici etkiler
bildirilmistir (102). Ayrica nanoteknoloji tabanli ila¢ tasiyici sistemler (lipozom,
nanopartikiil, eksozom) sayesinde hem kan-beyin bariyerinin asilmasi hem de hedefe

yonelik ilag salinimi umut vaat etmektedir (103).

Deneysel alanda one ¢ikan bir diger yaklasim, kombinasyon tedavileridir;
Ozellikle IDH inhibitorleri, PARP inhibitorleri, immiin kontrol noktasi ajanlar1 ve
radyoterapiyle eszamanli uygulamalar, sinerjik etki potansiyeli tasimaktadir (104).
Gelecege yonelik olarak, multi-omik verilerin entegrasyonu (genomik, epigenomik,
transkriptomik) ve yapay zeka destekli klinik karar sistemleri, hasta se¢imini ve tedavi
yanitinin  ongdriilmesini  kolaylastirarak, gliom tedavisinde kisisellestirilmis

yaklagimlar1 6n plana ¢ikaracaktir (105).

2.2.5. Destek Tedaviler

Destek tedaviler, gliom hastalarinin yasam kalitesini artirmak, tedaviye bagh
komplikasyonlar1 azaltmak ve semptomlar1 kontrol altina almak amaciyla kullanilan
yaklasimlar1 kapsar. Tiimoriin kendisinden ya da uygulanan cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapiye bagli gelisen sorunlar nedeniyle semptomatik ve palyatif tedaviler klinik
siirecin vazgegilmez bir parcasidir. Ozellikle antikonviilsanlar, gliomlarda sik goriilen
epileptik nobetlerin  kontroliinde temel rol oynar; giliniimiizde ilk basamakta

levetirasetam gibi ilaglar tercih edilmektedir (6).

Kortikosteroidler, peri-timoral 6demin azaltilmasinda en etkili ajanlar olup,
Ozellikle deksametazon yaygin sekilde kullanilmaktadir; ancak uzun siireli kullanimda

hiperglisemi, osteoporoz, enfeksiyon riski gibi komplikasyonlar gbz Oniinde

bulundurulmalidir (106).

Tedaviye bagli bulanti-kusma, yorgunluk ve hematolojik toksisiteler ic¢in
destekleyici yaklagimlar (antiemetikler, biiylime faktorleri, transfiizyonlar) siklikla
gereklidir. Ayrica ndropsikolojik destek, rehabilitasyon programlari ve psiko-
onkolojik yaklasimlar, hastalarin hem biligsel hem de emosyonel acidan tedaviye

uyumunu giiclendirmektedir (107).
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Son yillarda palyatif bakim ve erken destek tedavi entegrasyonu, gliom
hastalarinin yalnizca sagkalim siirelerini degil aym1 zamanda yasam kalitesini de

iyilestiren bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir (107).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanmn Tiirii

Aragtirma retrospektif, tek merkezli bir ¢aligmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji

Bilim Dali’nda yiiriitilmiistiir.

3.3. Arastirmanin Zamani ve Evreni

Aragtirmaya 01 Ocak 2000 ile 31 Mayis 2025 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvurup IDH mutant diisiik gradeli gliom
tanis1 alan tiim hastalar dahil edilmistir. Arastirma boyunca hastalar dislama
kriterlerinin varligi agisindan degerlendirilmis, dislama kriterlerinden herhangi
birisine sahip olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Toplam 336 hasta IDH
mutant diisiik gradeli gliom tanis1 almistir. 65 hasta c¢esitli sebeplerle ¢alismadan
cikarilmigtir. Bu 60 hastanin bir kismi cerrahi tedavi sonrasinda adjuvan tedavi
almamis. Ayrica bazi olgular sistem bilgilerinde eksiklikler olmasi sebebiyle
calismadan c¢ikarilmigtir. Bu kapsamda toplam 271 hasta geriye doniik olarak

incelenmistir.

Dabhil edilme kriterleri:

- 18 yasindan biiyiik olmak,
- IDH mutant gliom tanis1 olmasi
- Tan sirasinda ve izlemde diizenli klinik, laboratuvar, goriintiileme verilerinin

mevcut olmasi

Haric tutulma kriterleri:

- 18 yasindan kii¢lik olmak,

- Takip verisinin eksik olmasi
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3.4. Arastirmanin Veri Toplama Araclari

Hasta bilgileri hastane otomasyon sisteminden anonimize edilmis bir sekilde
temin edilmistir. Bunun igin, Hastane Bilgi Islem Miidiirliigiine basvurularak, tanist
Beyin Malign Neoplazm (ICD kodu C.83.3) olan hastalarin belirlenmesi ve bu
hastalarin tani1 aldigi tarihten son takip tarihine kadar olan siireye ait muayene
notlarinin, goriintiileme, patoloji ve laboratuvar sonuglarinin hastalarin kimlik bilgileri
(TC kimlik numarasi, isim, soy isim, adres, telefon numarasi) gériinmeyecek sekilde
tarafimiza verilmesi istenmistir. Arastirma kapsaminda hastalar dahil etme ve dislama
kriterleri ile degerlendirilmislerdir. 18 yas ve iizerinde olan ve IDH mutant diisiik
gradeli gliom tanis1 alan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. 18 yasin altinda olan ve
yeterli demografik, radyolojik, patolojik verisi olmayan olgular calismadan

dislanmustir.

3.5. Etik Kurul Onay1

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Arastirma Etik
Kurulu’ndan GO 25/782 proje numarasiyla 09.09.2025 tarihinde onay alinmistir. (Bkz.
Ek-1)

3.6. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel anlamda degerlendirilmesi
amaciyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 26 paket programi

kullantlmistir.

Olgiim degeri olarak elde edilen degiskenlerin normal dagilima uygun olup
olmadig1 Shapiro-Wilk veya Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Devamli
(Siirekli) degiskenler normal dagilim durumuna gore ortalama + standart sapma (SS)
veya ortanca [minimum-maksimum] ile ifade edildi. Kategorik degiskenler ise say1 (n)
ve yiizde (%) ile belirtildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Pearson ki-
kare testi ve Fisher Exact test kullanildi. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilan bagimsiz degiskenler icin bagimsiz gruplar t-testi, normal dagilmayan
bagimsiz degiskenler igin ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Progresyonsuz ve

hastaliksiz sagkalim icin Kaplan-Meier analizi uygulandi ve sagkalim egrileri
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olusturuldu. Bildirilen tiim p degerleri ¢ift yonlii hipotezlere dayaniyordu ve %5’°lik
bir anlamlilik esigiyle degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2000 ve 2025 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi , Medikal Onkoloji Klinigine ne bagvuran diisiik gradeli
IDH mutant glial timor tanili hastalar dahil edilmistir.

Calismaya toplam 271 hasta dahil edilmistir. Bu hastalar, daha 6nce uygulanan
tedavi protokoliine gore bes ana gruba ayrilmistir: sadece radyoterapi (RT) uygulanan
grup (n=77), konkomitan kemoradyoterapi (KRT) uygulanan grup (n=18),
konkomitan KRT sonrast 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi alan grup (n=102),
konkomitan KRT sonrasi 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi alan grup (n=48) ve RT
sonrasi 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan grup (n=26). Boylece, farkl
tedavi alt gruplarinda hem klinik yanit hem de toksisite profillerinin karsilagtirilmasina

olanak saglanmustir. (Sekil 4.1).

Toplam Hasta sayisi

336

65 Hasta Diglandi

60 Adjuvan Tedavi Almayan
Hasta Sayisi

5 Hasta eksik veri

Adjuvan Tedavi Alan Hasta Sayisi
271

| |

Radyoterapi (RT) yalniz Konkomitan KRT Konkomitan KRT + 6 ay Konkomitan KRT + 12 ay RT + 12 ay adjuvan
adjuvan Temozolomid adjuvan Temozolomid Temozolomid

77 18
102 48 26

Sekil 4.1. 2000 ve 2025 yillar1 arasinda Hacettepe Hastanesi Medikal Onkoloji
Klingine’ne bagvuran disiik gradeli IDH mutant glial tiimér tanili hastalar
(n=336).

Calismaya toplam 271 hasta dahil edilmistir. Tan1 anindaki medyan yas 37,0
yil (IQR: 28,2-44,8) olup, yas dagilimi tedavi gruplar1 arasinda benzer bulunmustur
(p=0.875). Sadece radyoterapi (RT) uygulanan grupta medyan yas 35,5 yil,
konkomitan kemoradyoterapi (KRT) grubunda 47,0 yil, KRT + 6 ay adjuvan
temozolomid grubunda 36,0 y1l, KRT + 12 ay grubunda 37,0 yil ve RT + 12 ay adjuvan

temozolomid grubunda 39,0 y1l olarak saptanmuistir.
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Cinsiyet dagilimi incelendiginde, genel popiilasyonda erkek orani %54,6,
kadin oran1 %45.4 olup, bu oranlar tedavi gruplari arasinda anlamli farklilik
gostermemistir (p=0.242; Ki-kare). RT grubunda erkek/kadin orani %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 kaydedilmistir.

Baslangi¢c semptomlar arasinda bas agrisi (%46,5) en sik goriilen klinik bulgu
olmus, bunu nébet (%39,9) izlemistir. Diger semptomlar arasinda biling degisiklikleri
(%6,6), bulanti-kusma (%3,7) ve kisilik veya davramig degisiklikleri (%3,3) yer
almistir. Baslangic semptomlarmin dagilimi gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermemistir (p>0.05).

Tiimor lokalizasyonu agisindan frontal lob tutulumu (%64,6) en sik gozlenen
anatomik yerlesim olurken, temporal lob %22,5, parietal lob %10,7 ve oksipital lob
%2,2 oraninda saptanmistir. Timor lokalizasyonu dagilimi gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p=0.590).

Histopatolojik alt tip dagilimina gore olgularin %47,2’si astrositom, %52,8’1
oligodendrogliom tanis1 almistir. Astrositom orani yalniz 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 saptanmigtir. Oligodendrogliom orani ise sirastyla 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 %61,5tir. Alt tip dagilimi agisindan tedavi gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p = 0,106).

Fonksiyonel durum, ECOG performans skoru ile degerlendirilmis olup,
hastalarin yarisindan fazlasi (%50,5) ECOG 0 diizeyindedir. ECOG 1 diizeyinde
%37,2, ECOG 2 diizeyinde %8,9, ECOG 3 diizeyinde %3,0, ECOG 4 diizeyinde ise
yalmizea %0,4 hasta yer almistir (p=0.585). Tedavi alt gruplari arasinda ECOG

dagiliminda anlamh fark gozlenmemistir.

Calismada yer alan 271 hastanin histolojik grade dagilimi incelendiginde,

olgularin %57,8’1 (n=157) WHO grade 2, %42,2°si (n=114) grade 3 gliom olarak
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siniflandirilmistir. Grade dagilimi tedavi gruplarina gore incelendiginde, yalniz
radyoterapi (RT) uygulanan grupta grade 2 oran1 %70,1, grade 3 oran1 %29,9 olarak
saptanmigtir. Konkomitan kemoradyoterapi (KRT) grubunda grade 2 oram1 %38.,9,
grade 3 oran1 %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
oraninda bulunmustur. Bu sonuglar, tedavi gruplari arasinda histolojik grade agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundugunu gostermektedir (p<0.001; Ki-

Kare testi)

Cerrahi rezeksiyon verileri incelendiginde, hastalarin %67,5°1 (n=183) gross-
total rezeksiyon, %32,5’1 (n=88) subtotal rezeksiyon ge¢irmistir. Tedavi alt gruplarina
gore dagilim incelendiginde, RT yalniz grubunda gross-total rezeksiyon orani %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 bulunmustur. Buna karsin subtotal rezeksiyon
oranlar1 sirasiyla %39,3, %33,3, %38.,2, %31,2 ve %23,1 olarak belirlenmistir.
Rezeksiyon tiplerinin tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedigi tespit edilmistir (p=0.114; Ki-Kare testi).
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Toplam Sadece CCRT CCRT+6 |CCRT+ |RT+12 |p-degeri
RT Ay 12 Ay Ay
Tam Yas, 37.0 (28.2- |35.5(28.2- |47.0 (47.0- 36.0 (30.0- {37.0 (26.5- | 39.0 (29.2- | 0.875
Medyan (IQR)  [44.8.0) 48.8) 47.0) 415) 45.0) 43.2) (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%)
Kadin 123(45.4%) |35(45.5%) |6(33.3%) 51(50.0%) |19(39.6%) |12(46.2%)
Baslangic 0.242
Semptomlari (Ki-Kare)
Bas Agrisi 126(46.5%) |41(53.2%) [9(50.0%)  |54(52.9%) |15(31.2%) |7(26.9%)
Biling 18 (6.6%) |4 (5.2%) |1 (5.6%) 7(6.9%) |3(6.2%) |3 (11.5%)
Degisiklikleri
Bulanti-Kusma |10 (3.7%) |2 (2.6%) |0 (0%) 2(2.0%) |4(83%) |[2(7.7%)
Kisilik ve 9 (3.3%) 1(1.3%) [1(5.6%) 4(39%) [3(6.2%) [0(0%)
Davrams
Degisiklikleri
Nobet 108(39.9%) |29(37.7%) |7(38.9%) 35(34.3%) |23(47.9%) |14(53.8%)
Tiimor Bolgesi 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%)
Tiimér 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 gruplarima gore tant yast dagilimi incelendiginde, ¢alisma
poptilasyonundaki hastalarin yas araliginin genig bir varyasyon gosterdigi

goriilmektedir. Medyan tani yas1 genel olarak 37,0 yil (IQR: 28,2-44,8) olup, yas

dagilimi tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir
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(p=0.875; Kruskal-Wallis testi). Sadece radyoterapi (RT) uygulanan grupta yas araligi
20-61 yil arasinda degismekte olup medyan deger 35,5 yil olarak saptanmustir.
Konkomitan kemoradyoterapi (KRT) uygulanan grupta yas dagilimi 47,0 yil civarinda
dar bir aralikta yogunlagsmistir. KRT sonrasi 6 ay adjuvan temozolomid alan hastalarda
medyan yas 36,0 yil, 12 ay adjuvan tedavi alan grupta ise 37,0 y1l olarak belirlenmistir.
RT sonrasi 12 ay adjuvan temozolomid uygulanan grupta yas aralig1 29,2—43,2 yil olup
medyan deger 39,0 y1l olarak kaydedilmistir. ( Sekil 4.2)

Tedavi Gruplarina Gére Tani Yasi Dagilimi

o]

60

1 =gn

RT Yalniz KRT Yalniz KRT + 6 Ay KRT + 12 Ay RT + 12 Ay
Tedavi Grubu

Tani Yag!
5

Sekil 4.2. Tedavi gruplarina gore tan1 yas1 dagilimi

Tedavi gruplarina gore tiimor grade dagilimi incelendiginde, olgularin %57,8’1
(n=157) WHO grade 2, %42,2’si (n=114) grade 3 gliom olarak simiflandirilmstir.
RT yalniz grubunda grade 2 oran1 %70,1, grade 3 oran1 %29,9; KRT yalniz 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 oraninda

saptanmistir.

Tedavi gruplari arasinda histolojik grade dagilimi agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik belirlenmistir (p<<0.001; Ki-Kare testi). ( Sekil 4.3)
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Tedavi Gruplarina Gére Tumoér Grade Dagilimi
Grade

. 3.0
60

50

40

Hasta Sayisi

w
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10 . . .

RT Yalmz KRT Yalmz KRT + 6 Ay KRT + 12 Ay RT + 12 Ay
Tedavi Grubu

Sekil 4.3. Tedavi gruplarina gore tiimor grade dagilimi

Tedavi gruplarima goére tiimor tipi dagilimi incelendiginde, astrositom ve
oligodendrogliom oranlarinin gruplar arasinda farklilik gosterdigi saptanmistir. RT
yalniz grubunda 28 astrositom, 49 oligodendrogliom; KRT yalniz 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 hastasi yer almigtir. Timor
tipi dagiliminda tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu

belirlenmistir (Ki-Kare testi, p=0.106). ( Sekil 4.4)
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Tedavi Gruplarina Gére Tamér Tipi Dagihimi
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Sekil 4.4. Tedavi gruplarina goére timor tipi dagilimi

Tedavi gruplarina gore genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS)
stireleri incelendiginde, genel sagkalim agisindan tiim tedavi gruplarinda medyan siire
hesaplanamamistir. Bu durum, calisma donemi igerisinde ilgili gruplarda 6lim
olaylarinin istatistiksel olarak medyan degere ulasacak diizeyde gergeklesmemesi

nedeniyle ortaya ¢ikmistir.

RT yalniz grubunda progresyonsuz sagkalim siiresi 86,54 ay (%95 GA: 71,89—
100,96) olarak belirlenmistir.

KRT yalniz grubunda progresyonsuz sagkalim siiresi ise 52,04 ay (%95 GA:
12,19-132,80) olarak kaydedilmistir.

KRT + 6 ay adjuvan temozolomid uygulanan grupta progresyonsuz sagkalim
stiresi 48,32 ay (%95 GA: 27,79—-65,25) olarak saptanmustir.

KRT + 12 ay grubunda progresyonsuz sagkalim siiresi 121,63 ay (%95 GA:
65,54-199,49) olarak belirlenmistir.
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RT + 12 ay adjuvan temozolomid grubunda da genel sagkalim siiresi
hesaplanamamis, benzer sekilde olay sayisinin yetersizligi medyan degerin olusmasina
izin vermemistir. Bu grupta progresyonsuz sagkalim siiresi de hesaplanamamais, ancak

giiven araliginin alt sinir1 69,42 ay olarak kaydedilmistir. ( Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Tedavi Gruplarina Goére Medyan Progresyonsuz Sagkalim ve Genel

Sagkalim Siireleri

Tedavi Grubu |Sagkalim Tipi |Medyan Siire  |%95 GA Alt  |%95 GA Ust  |Not
(Ay) Sinir Sinir

RT Yalniz Genel Sagkalim |Hesaplanamad: |221.73306 Hesaplanamadi
D)

RT Yalniz Progresyonsuz |86.54 71.88501 100.96
Sagkalim (PFS)

KRT Yalniz |Genel Sagkalim | Hesaplanamad: |7.19507 Hesaplanamadi
D)

KRT Yalniz |Progresyonsuz |52.04 12.18891 132.79
Sagkalim (PFS)

KRT + 6 Ay |Genel Sagkalim |Hesaplanamad: |Hesaplanamadi |Hesaplanamadi
D)

KRT + 6 Ay |Progresyonsuz |48.32 27.79 65.25
Sagkalim (PFS)

KRT + 12 Ay |Genel Sagkalim |Hesaplanamad: |98.39 Hesaplanamadi
D)

KRT + 12 Ay |Progresyonsuz |121.63 65.54 199.49
Sagkalim (PFS)

RT +12 Ay |Genel Sagkalim |Hesaplanamadi |Hesaplanamadi |Hesaplanamadi
(s)

RT +12 Ay |Progresyonsuz |Hesaplanamad:1 |69.42 Hesaplanamadi
Sagkalim (PFS)
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Bes tedavi grubunun (RT Yalniz, KRT Yalniz, KRT + 6 Ay, KRT + 12 Ay ve
RT + 12 Ay) progresyonsuz sagkalim (PFS) egrileri Kaplan-Meier analizi ile
karsilagtirilmistir.  Yapilan analiz sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark saptanmigtir (Log-Rank p = 0.0000) ( Sekil 4.5)

Progresyonsuz Sagkalim (PFS) Karsilastirmasi (5 Tedavi Grubu)

E;,I.EI — [T Yaliz

a 08 = KR Yalniz

0 — KRT + 6 Ay
E 0.6 - KﬁT-r 12 &y
o — RT+12 K
804

N - -

302 ' Overall Log-Rank p-degeri = 0.0000

% verall Log-Rank p-dederi = 0.

Z00 |

i i I I i |
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Sekil 4.5. Tedavi gruplarina gore progresyonsuz sagkalim (PFS) egrilerinin
karsilastirmasi.

Yalniz radyoterapi (RT) ve yalmz konkomitant kemoradyoterapi (KRT)
gruplar1 arasinda progresyonsuz sagkalim ac¢isindan fark saptanmamigstir (p=0.3343).

( Sekil 4.6)

(p = 0.3343, HR=0.772)
L0

=
[==]

f=J
an

Sagkalim Olasihigi
=
=

" .
—- RT Yalniz (n=77) —‘—\t.l“—;,
00— KRTYalnz (n=18) L |
1 1 1 1 1 1 1 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Sekil 4.6. RT yalniz vs KRT tedavisi uygulanan hastalarda progresyonsuz sagkalim
egrileri.
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KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastalar ile RT + 12 ay
adjuvan temozolomid tedavisi verilen hastalarin progresyonsuz sagkalim analizinde,
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmistir (log-rank
p=0.0457). Kaplan—Meier egrileri boyunca KRT + 12 ay grubunda progresyonsuz
sagkalim RT + 12 ay grubuna gore daha diisiik seyretmistir. ( Sekil 4.7)

KRT + 12 Ay vs RT + 12 Ay

—— KRT + 12 Ay p = 0.0457
—— AT 4 12 ay

0 25 50 75 100 125 150 175 200
Sure (Ay)

Sekil 4.7. KRT + 12 ay adjuvan ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi
uygulanan hastalarda progresyonsuz sagkalim egrileri.

Grade 2 tiimorlerde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay tedavi gruplarinin

progresyonsuz sagkalim siireleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p = 0.1535, HR = 2.31). ( Sekil 4.8)

Grade 2 (p = 0.1535, HR=2.31)

—
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Sekil 4.8. Grade 2 Timorlerde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay Tedavi Gruplarinin
Progresyonsuz Sagkalim (PFS) Karsilagtirmasi”
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Grade 3 tiimorlerde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay tedavi gruplarinin
progresyonsuz sagkalim siireleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p = 0.6205, HR = 1.333). ( Sekil 4.9)

Grade 3 (p = 0.6205, HR=1.333)

H‘—LLLL_L
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Sekil 4.9. Grade 3 Tiimorlerde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay Tedavi Gruplariin
Progresyonsuz Sagkalim (PFS) Karsilastirmas1™

Oligodendrogliom olgularinda KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay tedavi gruplari
arasinda progresyonsuz sagkalim acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p = 0.1134, HR = 2.288). ( Sekil 4.10)

Oligodendrogliom (p = 0.1134, HR=2.288)
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Sekil 4.10. Oligodendrogliom Alt Tipinde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay Tedavi
Gruplarinin Progresyonsuz Sagkalim (PFS) Karsilastirmasi
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Astrositom olgularinda KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay tedavi gruplar1 arasinda
progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p

= 0.2130, HR = 2.269). ( Sekil 4.11)

Astrositom (p = 0.2130, HR=2.269)
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Sekil 4.11. Astrositom Alt Tipinde KRT + 12 Ay ve RT + 12 Ay Tedavi Gruplarinin
Progresyonsuz Sagkalim (PFS) Karsilagtirmasi

RT yalniz tedavi uygulanan hastalar ile RT + 12 ay adjuvan temozolomid
tedavisi uygulanan hastalarin progresyonsuz sagkalim analizinde, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (log-rank p=0.0041). Kaplan—Meier
egrileri, izlem siiresi boyunca RT + 12 ay grubunda daha yiiksek progresyonsuz

sagkalim bulundugunu gostermektedir. ( Sekil 4.12)

BT Yalmz vs RT + 12 Ay

—_— AT Yalmz =
p=0.0041
— AT + 12 Ay ]
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Sekil 4.12. RT yalmiz ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda progresyonsuz sagkalim egrileri.



46

Konkomitant kemoradyoterapi uygulanan hastalar ile konkomitant
kemoradyoterapi sonrasinda 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi verilen hastalarin
progresyonsuz sagkalim analizinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (log-rank p=0.0383). Kaplan—Meier egrileri, izlem siiresi boyunca
konkomitant kemoradyoterapi + 12 ay adjuvan temozolomid grubunda daha yiiksek

progresyonsuz sagkalim bulundugunu gostermektedir. ( Sekil 4.13)

(p = 0.0383, HR=1.941)
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Sekil 4.13. KRT yalniz ve KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda progresyonsuz sagkalim.

KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastalar ile KRT + 12 ay
adjuvan temozolomid tedavisi alan hastalarin progresyonsuz sagkalim analizinde, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (log-rank p=0.0001).
Kaplan—Meier egrilerine géore KRT + 12 ay grubu, tiim izlem siiresi boyunca daha

yiiksek progresyonsuz sagkalim gostermistir. ( Sekil 4.14)

KRT + & Ay vs KRT + 12 Ay
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Sekil 4.14. KRT + 6 ay vs KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda progresyonsuz sagkalim egrileri.
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RT yalniz ve KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastalarin

progresyonsuz sagkalim egrileri karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmistir (log-rank p=0.0038). Kaplan-Meier egrileri,

erken donemden itibaren iki grup arasinda ayrigma oldugunu ve KRT + 6 ay grubunda

progresyon olaylarinin daha erken gergeklestigini gostermektedir. ( Sekil 4.15)
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Sekil 4.15. RT yalmiz vs KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda progresyonsuz sagkalim egrileri.

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

uygulanan hastalarin progresyonsuz sagkalim analizinde, iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamistir (log-rank p=0.1127). Kaplan—Meier egrileri

boyunca progresyonsuz sagkalim birbirine yakin degerlerde seyretmistir. ( Sekil 4.16)

RT Yalmz vs KRT + 12 Ay
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Sekil 4.16. RT yalniz ve KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda progresyonsuz sagkalim.
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KRT + 6 ay adjuvan temozolomid uygulanan hastalar ile RT + 12 ay adjuvan
temozolomid tedavisi alan hastalarin progresyonsuz sagkalim analizinde, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (log-rank p<0.0001). Kaplan—
Meier egrileri, takip siiresinin tim donemlerinde RT + 12 ay grubunda progresyonsuz

sagkalim daha yiiksek oldugunu géstermektedir. ( Sekil 4.17)

KRT + 6 Ay vs RT + 12 Ay

—— KRT + 6 Ay p < 0l0001
—— AT + 12 Ay

0 50 100 150 200
Sure (Ay)

Sekil 4.17. KRT + 6 ay ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavilerinin
progresyonsuz sagkalim egrileri.

Yalniz radyoterapi tedavisi uygulanan hastalar ile konkomitant
kemoradyoterapi tedavisi uygulanan hastalarin genel sagkalim analizinde, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (log-rank p=0.6704). Kaplan—
Meier egrileri, her iki tedavi grubunda da benzer genel sagkalim oranlar1 oldugunu

gostermektedir. ( Sekil 4.18)

(p = 0.6704, HR=0.856)
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Sekil 4.18. RT yalniz ve KRT tedavisi uygulanan hastalarda genel sagkalim egrileri.
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KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastalar ile RT + 12 ay
adjuvan temozolomid tedavisi verilen hastalarin genel sagkalim analizinde, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (log-rank p=0.4520). izlem

boyunca genel sagkalim olasiliklari iki grupta da benzer diizeylerde seyretmistir. (

Sekil 4.19)

KRT + 12 Ay vs RT + 12 Ay

L

—— KRT + 12 Ay p=0.4520

— AT + 12 4y

0 50 100 150 200 250
Sure (Ay)

Sekil 4.19. KRT + 12 ay ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavileri uygulanan
hastalarda genel sagkalim egrileri.

RT yalnmiz tedavisi uygulanan hastalar ile RT + 12 ay adjuvan temozolomid
tedavisi verilen hastalarin genel sagkalim analizinde, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (log-rank p=0.5780). Genel sagkalim olasiliklari

izlem siiresi boyunca her iki grupta da benzer diizeylerde seyretmistir. ( Sekil 4.17)

RT Yalmiz wvs RT + 12 Ay

=

—— AT ¥almz p = 0.5780
—— AT + 12 Ay

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Sure (Ay)

Sekil 4.20. RT yalniz ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarin genel sagkalim egrileri.
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Konkomitant kemoradyoterapi uygulanan hastalar ile konkomitant
kemoradyoterapi sonrasi 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi verilen hastalarin genel
sagkalim analizinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir
(log-rank p=0.7433). Kaplan—Meier egrileri, her iki grupta genel sagkalim oranlarinin

benzer seyrettigini gostermektedir.. ( Sekil 4.21)

(p = 0.7433, HR=1.137)
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Sekil 4.21. KRT yalniz ve KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda genel sagkalim egrileri.

KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastalar ile KRT + 12 ay
adjuvan temozolomid tedavisi alan hastalarin genel sagkalim analizinde, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (log-rank p=0.2682).
Genel sagkalim olasiliklari, izlem siiresi boyunca her iki grupta da benzer seyir

gostermistir. ( Sekil 4.22)

KRT + 6 Ay vs KRT + 12 Ay

1.0
, 0.9 |

0.8
'0.7
—— KRT + & Ay p=0.2682
0.6 —_— KRT 4 12 ny
0 50 100 150 200 250

Sure (Ay)

Sekil 4.22. KRT + 6 ay ve KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavilerinin genel
sagkalim egrileri.
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RT yalniz tedavi alan hastalar ile KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi
uygulanan hastalarin genel sagkalim analizinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (log-rank p=0.1030). Gruplar arasinda genel sagkalim

olasiliklari izlem siiresi boyunca benzer diizeylerde seyretmistir. ( Sekil 4.23)

RT Yalmiz vs KRT + 6 Ay
1.0

0.8

0.7

Sagkalim Olasihgi

— RT Yalmuz -
p=0.1030
06 __ KRT + 6 Ay

0 50 100 150 200 250 300 350 400
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Sekil 4.23. RT yalniz ve KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda genel sagkalim egrileri.

RT yalniz tedavi alan hastalar ile KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi
uygulanan hastalarin genel sagkalim analizinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (log-rank p=0.5537). Genel sagkalim olasiliklarinin

izlem siiresi boyunca benzer seyrettigi goriilmistiir. ( Sekil 4.24)

RT Yalmz vs KRT + 12 Ay

_\_l

B

—— RT Yalmz = (0.5537

—— KRT + 12 Ay

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Sure (Ay)

Sekil 4.24. RT yalmiz ve KRT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda genel sagkalim egrileri.
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KRT + 6 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan hastalar ile RT + 12 ay
adjuvan temozolomid tedavisi verilen hastalarin genel sagkalim analizinde, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (log-rank p=0.1631). Genel

sagkalim olasiliklari, izlem siiresi boyunca iki grupta da benzer diizeyde seyretmistir.

( Sekil 4.25)

KRT + 6 Ay vs RT + 12 Ay

 —

—— KRT + 6 Ay p=0.1631

— AT+ 12 Ay

0 50 100 150 200
Sure (Ay)

Sekil 4.25. KRT + 6 ay ve RT + 12 ay adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan
hastalarda genel sagkalim egrileri.

Tedavi gruplarina gore hematolojik yan etkiler degerlendirildiginde, hastane
yatis1 gereksinimi toplam %4,1 (n=11) oraninda goriilmiis olup, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.157; Ki-Kare). RT yalniz
grubunda hastaneye yatis izlenmezken, KRT yalniz 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 oraninda hastane yatis1 ger¢eklesmistir.

Tedavi iliskili nétropeni toplam %12,2 (n=33) hastada goriilmiis olup, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0.027; Ki-Kare).
Notropeni sikligt RT yalniz grubunda %2,6, KRT yalniz 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 kaydedilmistir.Notropeni siddet
dereceleri incelendiginde, Grade 1 ndtropeni %8,1, Grade 2 notropeni %1,8, Grade 3
notropeni %1,8 ve Grade 4 noétropeni %0,7 oraninda saptanmis; siddet dagilimi

acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (p=0.843).
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Tedavi iligkili trombositopeni toplam %31,4 (n=85) hastada goriilmiis olup,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.178; Ki-Kare).
Trombositopeni sikligt RT yalniz grubunda %?20,8, KRT yalniz grubunda %38,9, KRT
+ 6 ay grubunda %33,3, KRT + 12 ay grubunda %39,6 ve RT + 12 ay grubunda %34,6
olarak kaydedilmistir.

Trombositopeni dereceleri degerlendirildiginde, Grade 1 trombositopeni
%21,0, Grade 2 trombositopeni %7,7, Grade 3 trombositopeni %1,8 ve Grade 4
trombositopeni %0,7 oraninda izlenmis olup siddet dagilimi agisindan istatistiksel

anlamlilik goriilmemistir (p=0.661).(Tablo4.3)

Tablo 4.3. Tedavi Gruplarina Gére Hematolojik Yan Etkiler, Siddet Dereceleri ve

Hastane Yatiglari

Ozellik Toplam RT Yalniz |KRT KRT+6 |KRT+12 |RT+12 |p-
Yalniz Ay Ay Ay degeri

Hastane Yatis1 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 iligkili 0.027

Nétropeni (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%)

Notropeni 0.843

Grade (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 Iliskili 0.178

Trombositopeni (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 0.661

Grade (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. TARTISMA

Bu ¢alisma, diislik gradeli gliomlarda uygulanan adjuvan tedavi stratejilerinin
klinik sonuglara ve hematolojik toksisite profiline etkisini retrospektif olarak
degerlendirmek amaciyla planlanmistir. Bu kapsamda yalmiz radyoterapi, yalniz
konkomitan kemoradyoterapi, konkomitan kemoradyoterapi sonrasi 6 ay adjuvan
temozolomid, konkomitan kemoradyoterapi sonras1 12 ay adjuvan temozolomid ve
radyoterapi sonrast 12 ay adjuvan temozolomid uygulanan hasta gruplar
karsilagtirmali olarak analiz edilmistir. Sagkalim parametreleri basta olmak iizere elde
edilen klinik sonuclar incelenmis, tedavi gruplar1 arasindaki olasi farkliliklar
arastirilmistir. Bununla birlikte, yalniz konkomitan kemoradyoterapi uygulanan grupta
hasta sayisinin belirgin olarak az olmasi, bu alt grubun istatistiksel giiciinii kisitlamakta

ve bu gruba ait sonuglarin yorumlanmasinda dikkatli olunmasini gerektirmektedir.

Diisiik ve orta gradeli diffiiz gliomlarin (WHO Grade 2—3) tedavi stratejisi, son
on yilda molekiiler siniflamadaki gelismeler dogrultusunda 6nemli 6lgiide yeniden
sekillenmistir. Ozellikle izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonu ve 1p/19q
kodelesyonu durumuna gore belirlenen alt tipler, gliniimiizde tedavi planlamasinin
merkezinde yer almakta; tedavinin temel hedefi tiimor kontroliiniin saglanmasi yant
sira norokognitif fonksiyonlarin ve yasam Xkalitesinin korunmasidir (4) .Tedavi
siirecinin ilk basamagint maksimal giivenli cerrahi rezeksiyon olusturur. Genis
rezeksiyon hem tanisal dogruluk saglar hem de niiks riskini azaltarak genel sagkalimi
uzatir (108). Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi karari, hastanin yasi, performans durumu,
rezeksiyon durumu , tiimdr histolojisi ve molekiiler 6zellikler dikkate alinarak

verilmelidir.

IDH-mutant gliomlarda, cerrahi sonrasi rezidii saptanmasi veya yiiksek riskli
olmast durumunda tedavi yaklasimi genellikle radyoterapi ve kemoterapi
kombinasyonuna dayanmaktadir. 1p/19q kodelesyonu pozitif (oligodendrogliom)
olgularda radyoterapi (RT) + adjuvan PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin)
kombinasyonu olarak onerilmektedir. Bu yaklasim, RTOG 9802 ve EORTC 26951
caligsmalarinda sagkalim avantaji saglamis; RT sonrasi PCV uygulanan grupta medyan

genel sagkalimin yalmzca RT alanlara gore yaklasik iki kat uzadigi gosterilmistir (8).
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NCCN 2024 kilavuzuna gore ise Grade 2 astrositom,ve Grade 2—3 oligodendrogliom
hastalarinda PCV’nin yerine adjuvan temozolomid (TMZ) eklenmesi de uygun bir

alternatif olarak degerlendirilmektedir.

IDH-mutant Grade 3 astrositom olgularinda ise radyoterapi ardindan adjuvan
temozolomid uygulamasi giincel olarak standart yaklasimdir. Bu strateji, EORTC
26053/CATNON calismasiyla giiglii bigimde dogrulanmis; EORTC tarafindan
yiriitilen CATNON c¢alismasi, 1p/19q kodelesyonu bulunmayan grade 3
astrositomlarda temozolomid (TMZ) tedavisinin zamanlamasini degerlendiren en
kapsamli faz III randomize klinik arastirmadir. Calismada, 2007-2015 yillar1 arasinda
137 merkezden toplam 751 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalara standart radyoterapi
uygulanmis ve ardindan dort ana tedavi koluna randomize edilmistir: yalniz
radyoterapi, radyoterapiye eszamanli (konkomitant) temozolomid, radyoterapi sonrasi
adjuvan temozolomid, ve hem eszamanli (konkomitant) hem adjuvan temozolomid
uygulamasi seklindedir. Calismanin primer sonlanim noktast genel sagkalim (OS),
sekonder sonlanim noktasi ise progresyonsuz sagkalim (PFS) olarak belirlenmistir.
Adjuvan temozolomid eklenen kollar , adjuvan tedavi verilmeyen kollarla (kollar
karsilastirildiginda anlamli bir sagkalim avantaji gostermistir: medyan OS 82,3 ay
iken, adjuvan TMZ almayan grupta 46,9 ay bulunmustur (HR 0,64; 95 % GA 0,52—
0,79; p < 0,0001). Benzer sekilde, medyan PFS adjuvan TMZ ile 77 ay, kontrol
grubunda 34 ay olarak saptanmistir (HR 0,48; p < 0,0001). Buna karsin, konkomitant
temozolomid uygulamasinin tek bagina ne progresyonsuz sagkalim (PFS) ne de genel
sagkalim (OS) {lizerinde anlamli bir katkis1 gdsterilememistir. Konkomitant kolunda
medyan PFS 42,8 ay, konkomitant uygulanmayan kolunda ise 19,0 ay olarak
bildirilmis, ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0,05). Benzer
sekilde, medyan OS degerleri 66,9 ay ve 60,4 ay olup, genel sagkalim agisindan da
anlaml fark saptanmamstir (p = 0,76).(109)

Bu bilgiler 15181 altinda ¢aligmamizda progresyonsuz sagkalim (PFS) analizleri,
adjuvan temozolomid tedavisinin siiresi ve uygulanma bi¢iminin hastalik seyrinde
belirleyici oldugunu gostermektedir. Yalniz radyoterapi (RT) grubunda medyan PFS
86,5 ay (%95 GA: 71,9-101,0) olarak hesaplanirken, 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 belirlenmistir. RT + 12 ay adjuvan temozolomid uygulanan grupta ise ¢alisma
stiresince olgularin yarisindan fazlasinda progresyon gozlenmediginden medyan
progresyonsuz sagkalim siiresine ulasilamamis, bu durum grup i¢i uzun PFS egilimini
yansitmistir . Bir diger yaklasim olarak da RT+ 12 ay adjuvan temozolomid tedavi
modalitesi diger adjuvan tedavi yaklasimlarina gére daha giincel bir tedavi stratejisi
olarak daha kisa takip siiresine sahip olmasinin medyana ulagilamamasinda etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kaplan-Meier analizinde KRT + 12 ay temozolamid grubunun KRT + 6 ay
temozolamid grubuna gore anlamli derecede daha uzun progresyonsuz sagkalima
sahip oldugu saptanmistir (p = 0,0001). Bu da adjuvan temozolomid siiresinin
uzatilmasinin progresyonsuz sagkalim iizerindeki katkisin1 ortaya koymaktadir.
Ayrica RT + 12 ay temozolamid grubunun KRT + 12 ay temozolamid grubuna gore
anlamli bi¢cimde daha uzun PFS’ye sahip olmasi (p = 0,0457) ek olarak yalniz
radyoterapi (RT) ve yalniz konkomitant kemoradyoterapi (KRT) gruplar1 arasinda
progresyonsuz sagkalim agisindan fark saptanmamis olmasi (p=0.3343) eszamanl
temozolomid uygulamasinin progresyonsuz sagkalim agisindan bagimsiz bir
belirleyici olmadigini desteklemektedir. Bu bulgu, CATNON (EORTC 26053/22054)
calismasinda da benzer bigimde ortaya konmus olup, bizim ¢alismamizda tiim alt
gruplarda (grade 2-3 astrositom ve grade 2-3 oligodendrogliomlar) adjuvan
temozolomid tedavisinin sagkalim itizerindeki temel katkiy1 sagladigi, buna karsin

konkomitant tedavinin ek bir yarar getirmedigi gosterilmistir. (109)

Ayrica RT yalniz grubunun KRT + 6 ay temozolamid grubuna kiyasla anlamli
diizeyde daha uzun PFS’ye sahip olmasi sasirtict bir bulgudur (p < 0,05), bu grupta
Grade 2 gliom oraninin yiiksekligine ve bu tiimorlerin daha indolan biyolojik seyrine
baglanabilir. RT grubundaki yiliksek PFS degerleri, tedavi etkinliginden ¢ok, hasta
popiilasyonundaki diisiik gradeli gliom oraninin fazlaligi ile agiklanabilir. (8) RT nin
giincel NCCN ve EANO kilavuzlarinda tek basmna onerilen bir standart tedavi
yaklagimi olmadigi, ancak ¢alismamizin retrospektif tasarimi geregi tarihsel donem

uygulamalarinin bir yansimasi olarak yer aldigi unutulmamalidir. (15)
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Sonug olarak, ¢alismamizda en uzun progresyonsuz sagkalim RT + 12 ay
adjuvan temozolomid uygulanan hastalarda elde edilmistir. Hem KRT + 12 ay
temozolamid hem de RT + 12 ay temozolamid tedavilerinin 6 aylik adjuvan tedaviye
gore daha iyi PFS sonuglar1 gostermesi, adjuvan temozolomid siiresinin uzatilmasinin
progresyonsuz sagkalim acisindan belirgin klinik katki sagladigini gostermektedir.
Ayni zamanda RT + 12 ay temozolamid tedavisinin KRT + 12 ay temozolamid
tedavisine gore daha iyi PFS sonuglar1 gostermesi, konkomitant tedavinin
progresyonsuz sagkalim acisindan katki saglamadigini gostermektedir. Bu bulgular,
CATNON c¢alismasinda bildirilen sonuclarla paralellik gostermekte ve adjuvan
temozolomid  tedavisinin  siireye  bagh etkinligini  gilicli ~ bicimde

desteklemektedir.(109)

Bu calismada tiim tedavi kollarinda medyan OS hesaplanamamustir; izlem
siiresi boyunca gruplar arasinda yapilan ¢iftli (log-rank) karsilagtirmalarda istatistiksel
anlaml fark saptanmamistir (tiim karsilagtirmalarda p>0.05). Olay (6liim) sayisinin
disiik ve sansiir oraninin yiiksek olmasi, OS egrilerinin olgunlagsmasini
siirlamigtir.Bu bulgu, diistik gradeli /diffiiz gliomlarda OS farkinin PFS’ye kiyasla
daha gii¢ ortaya c¢ikmasi yoniindeki literatiir deneyimiyle uyumlu olabilir. EANO
kilavuzlart  6zellikle IDH-mutant/1p19g-kodelesyon durumu gibi molekiiler
belirteglere bagli olarak sagkalim siirelerinin genis bir yelpazede degisebildigini; bu
nedenle OS u¢ noktasinin, tek basamakli tedavi farklarini yakalamada ¢ogu zaman

daha uzun izlem gerektirdigini vurgular. (6)

Ozetle, bizim ¢alismamizda da OS bakimindan gruplar arasinda anlaml fark
goriilmemesi; diisiik olay sayisi, uzun dogal seyir, tedavi sonrasi kurtarma segenekleri

ve molekiiler/klinik heterojenite ile uyumlu olarak degerlendirilebilir.

Bu c¢alismada uygulanan tedavi protokollerinde, ozellikle uzun siireli
temozolomid i¢eren kollarin hematolojik toksisite a¢isindan daha belirgin risk tagidigi
goriilmiistiir. Notropeni gelisiminde tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmesi (p=0.027), temozolomidin kemik iligi baskilayici etkisi ile
uyumlu bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Literatiirde de temozolomid kullanimina

bagli anemi, nétropeni ve trombositopeni gibi hematolojik yan etkilerin daha sik
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bildirildigi ve bunlarin uzun siireli tedavilerde doz gecikmesi veya azaltma

gerektirebildigi bildirilmektedir (110, 111)

Bununla birlikte, calismamizda trombositopeni oranlarinda ve tedaviye bagh
hastane yatis gereksiniminde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuistir. Bu durum,
gbzlenen hematolojik toksisitelerin klinik agidan yonetilebilir diizeyde seyrettigini,
tedavi siirekliligini bozacak derecede agir bir toksik etki olusturmadigini
diistindiirmektedir. Bagka bir ifadeyle, daha yogun temozolomid uygulamalari
toksisiteyi artirsa da, klinik gidisati belirgin 6l¢iide olumsuz etkileyen bir tabloya
dontismedigi goriilmektedir. Bu bulgu, diisiik gradeli gliom hastalarinda tedavi se¢imi
yapilirken toksisite ile klinik sonu¢ arasindaki dengeyi degerlendirme gerekliligini
desteklemektedir. Sonug olarak, hematolojik toksisite artis1 daha yogun kemoterapi
iceren protokollerde beklenen bir durum olmakla birlikte, bu artigin klinik sonuglara
ve hastane yatis oranina anlamli diizeyde yansimamis olmasi, uygun hasta se¢imi ile
uzun donem tedavilerin de gilivenle uygulanabilecegini diisiindiirmektedir. Yine de
uzun donem yasam kalitesi ve kumulatif toksisite riskleri nedeniyle tedavi kararlarinda

, yan etkiye gore degerlendirilen kigisellestirilmis yaklagim 6nemini korumaktadir.

Calismamizda bazi kisithiliklar mevcuttur. Hasta sayisinin az olmasi, tek
merkezde yiirlitiilen bir ¢alisma olmasi, retrospektif yiiriitiilmesi ve 6zellikle bazi
tedavi kollarinda takip siirelerinin diger kollara gore kisa olmasi ¢alismamizin en

onemli kisitliliklaridir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma, IDH-mutant diisiik gradeli gliomlarda farkli adjuvan temozolomid
stirelerinin klinik sonuclara etkisini degerlendirmistir. Bulgular, radyoterapi sonras1 12
ay adjuvan temozolomid tedavisinin, diger tedavi yaklagimlarina kiyasla en yiiksek
progresyonsuz sagkalim (PFS) degerine ulastigim1 gostermistir. Buna karsin,
konkomitan kemoradyoterapi uygulamasinin ek bir sagkalim yarari saglamadigi
saptanmistir. Genel sagkalim (OS) acisindan ise gruplar arasinda anlamli fark

izlenmemistir.

Temozolomid tedavisine bagli hematolojik toksisiteler (anemi, notropent,
trombositopeni) en sik goriilen yan etkiler olup, bu olaylar ¢cogunlukla hafif-orta
diizeyde ve yonetilebilir nitelikte seyretmistir. Bu durum, uzun siireli adjuvan

tedavinin klinik olarak tolere edilebilir oldugunu desteklemektedir.

Bu sonuglar, ozellikle diisiik gradeli olgularda, konkomitan tedavi yerine
radyoterapi ve ardindan 12 ay adjuvan temozolomid uygulamasinin daha rasyonel bir

yaklagim olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu c¢aligmanin retrospektif tasarimi, tek merkezli olmasi ve o&rneklem
biiylikliigli calismay1 sinirlamaktadir. Bu nedenle, diisiik gradeli IDH-mutant
gliomlarda tedavi yaklasimlarini daha net bi¢imde tanimlayabilmek icin genis
orneklemli, c¢cok merkezli ve prospektif c¢alismalarin yapilmasi biiyilk Snem
tagimaktadir. Boyle aragtirmalar, hem molekiiler belirteglerin tedavi yanitindaki roliinii
hem de optimal adjuvan siirenin belirlenmesini saglayarak klinik karar siire¢lerine yon

verecektir.
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8. EKLER

EK-1: Veri Toplama Formu

Demografik veriler:

Hasta numarasi

Cinsiyet

Yas

Aile Oykiisii

Klinik ve Patolojik veriler:

Tani Tarihi

Tan1 Yas1

Baslangic Semptomlart

Tiimor Bolgesi lokalizasyonu (Frontal/Temporal/Parietal/Oksipital/Serebellum)
Tiimor Lateralizasyonu ( Sag /Sol / Orta Hat/Bilateral)
Tiimér boyutu

ECOG

Tiimor Tipi (Astrositom /Oligodendrogliom )
Grade

Nekroz ( Var/Yok)

Tedavi ve izlemle ilgili veriler:

Cerrahi ( Var/Yok)

Cerrahi tarihi

Cerrahi tipi (Gross, Total/Subtotal)

Cerrahi sonrasi rezidii ( Var / Yok)
Radyoterapi ( Var / Yok)

RT eszamanli Temozolamid ( Var / Yok)
Idame Temozolamid ( Var / Yok)

Niiks ( Var / Yok)

Niiks Tarihi

Hastanin Son Durumu ( Sag / Exitus )
Hastanin son kontrol tarihi

Hastanin exitus tarihi



