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OZET

Ceylan S., Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji ve
Radyasyon Onkolojisi Boliimlerine 2008-2017 Tarihleri Arasinda Basvuran
Diisiik Dereceli Glial Tiimér Tamh Hastalarin Klinopatolojik Ozellikleri Ve
Tedavi Sonugclar1. Hacettepe Universitesi i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara,
2018. Diisiik dereceli gliomlar geng yasta tani alan, malign doniisiim potansiyeli olan,
GS siiresi 10 yila yakin, nadir olarak goriilen tiimorlerdir. Son yillarda tanisinda ve
tedavisinde molekiiler diizeydeki degisiklikler 6nem kazanmustir. Literatiirde
genellikle retrospektif calismalar mevcuttur. Bu calismada DGG tanili hastalarin
klinopatolojik 6zelliklerinin incelenmesi ve bunlarin sagkalim iizerine etkilerini
gormek amaglanmistir. Bu amagla 2008-2017 yillart arasinda Medikal Onkoloji ve
Radyasyon Onkolojisi boliimlerine bagvuran 189 DGG tanili hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Ortanca takip siiresi 5.5 yil (minimum 6 ay, maksimum 26.3 yil) idi. Ortanca
GS siiresi 10.5 y1l (%95 GA 8.8-12.3), 5 yillik GS oran1 % 83, 10 yillik GS oran1 %
55 olarak goriildii. Tek degiskenli sagkalim analizinde oligoastrositom alt tip GS siiresi
oligodendrogliom alt tip GS siiresinden (p:0.002), alt tipi belirlenememis DGG olan
hastalarin GS siiresi I. ve 1. derece tiimorii olan hastalarin GS siiresinden (p:0.01) daha
kisa oldugu goriildii. Cox-regresyon analizi ile ¢ok degiskenli analizine gore GS’1
oligoastrositom alt tipinin oligodendrogliom alt tipine gore (HR: 2.8, %95 GA: 1.1-
6.8, p:0.026), alt tipi belirlenemeyen DGG’lerin I. ve Il. derece tiimoérlere gore (HR:
23.9 %95 GA3.3-169.8) olumsuz etkiledigi goriildii. Niiks ¢esidi (p: 0.24), RT
endikasyonu (p: 0.53) ve remisyon durumu (p: 0.089) ile sagkalim siiresi arasinda iliski
bulunmadi. Ortanca POS siiresi 3.4 yil (%95 GA 2,8-4.0) olarak bulundu. Tek
degiskenli sagkalim analizinde alt tipi belirlenemeyen DGG hastalarinin POS
stiresinin |. ve 1l. derece tiimore sahip olanlara gore POS siiresinin daha kisa oldugu
goriildii (p:0.001). IDH1 mutasyonu olmasi (p:0.001) ve TP53 mutasyonu yoklugunun
(p:0.004) POS siiresini uzattig1 saptandi. Cok degiskenli sagkalim analizine gore IDH1
mutasyonu olmamasinin POS siiresinin kisalttigi goriildii (HR:29.2, % 95 GA: 3.2-
264.6, p: 0.003). Niiks olan grupta ortanca NSS siiresi 4.8 y1l (%95 GA 3.2-6.4) olarak

goriildii.

Anahtar kelimeler: Diisiik dereceli gliom, sagkalim, progresyon olmadan sagkalim



ABSTRACT

Clinopathologic Features and Treatment Results of Patients with Low Grade
Glial Tumor Apply to Hacettepe University Oncology Hospital, Department of
Medical Oncology and Radiation Oncology, between 2008-2017, Thesis in
Internal Medicine, Ankara, 2018. Low-grade gliomas (LGG) are rare tumors that are
diagnosed at young age, have potential for malignant transformation, and have overall
survival (OS) close to 10 years. In recent years, molecular and molecular changes
become more important in diagnosis and treatment. Retrospective studies are generally
available in the literature. In this study, it was aimed to examine the clinopathological
features of LGG patients and to see their effects on survival. For this aim, 189 LGG
patients admitted to Medical Oncology and Radiation Oncology departments between
2008-2017 were included in the study. Median follow-up was 5.5 years (minimum 6
months, maximum 26.3 years). Median duration of OS was 10.5 years (95% CI 8.8-
12.3), 5-year OS rate was 83%, and 10-year OS rate was 55%. In univariate survival
analysis, OS of oligoastrocytoma was found to be shorter than OS of
oligodendroglioma (p: 0.002), while patients with undetermined grade subtype tumors
were shorter than those of GS patients with grade | and Il tumors (p: 0.01). According
to the multivariate analysis by Cox-regression analysis, OS of oligoastrocytoma
subtype was lower than the oligodendroglioma subtype (HR: 2.8, 95% GA: 1.1-6.8, p:
0.026) and OS of undetermined grade subtype tumors was lower than grade | and 1l
tumors (HR: 23.9 %95 GA3.3-169.8). Median duration of progression-free survival
(PFS) was 3.4 years (95% CI 2.8-4.0). In univariate survival analysis, it was seen that
PFS of the patients with undetermined grade subtype tumors was shorter than that of
patients with grade I and 11 tumors (p: 0.001). Presence of IDH1 mutation (p: 0.001)
and absence of TP53 mutation (p: 0.004) were associated longer PFS. According to
multivariate survival analysis, the absence of IDH1 mutation shortened PFS (HR: 29.2,
95% CI: 3.2-264.6, p: 0.003). In the recurrent patients, median duration of post-
recurrence survival was 4.8 years (95% ClI 3.2-6.4).

Key words: Low grade glioma, survival, progression-free survival
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1. GIRIS VE AMAC

Beyin tiimérleri; 1yi huylu, yavas biiyiiyen, otopsilerde tesadiifen tespit edilen
timorlerden hizli biyliylip aylar iginde 6liime sebep olabilecek derecede malign
timorlere kadar heterojen tiimoér grubunu igerir (1). Primer beyin tiimoérleri tim
kanserlerin %1.5’ini olusturmaktadir (2). Intrakranial tiimérlerin %4’{i primer timor
iken geriye kalani ise metastatik tiimorlerdir (3). Amerikan Beyin Timorii Kayit
Merkezi kayitlarina gore gore gliomlar beyin tiimorlerinin %28’i, malign beyin
timorlerinin ise %80’idir (4). Merkezi sinir sistemi (MSS) timdrlerinin yillik insidansi
10-17/100000 iken prevalansi ise 130.8/100000°dir. Erkeklerde insidans 7.7/100000,
kadinlarda 5.4/100000’dir (3, 5). Erigkin popiilasyonda primer beyin tiimoérleri tiim
kanserler iginde 13.siradadir. Primer beyin tiimorleri, Tiirkiye’de siklik olarak

kadinlarda 9. sirada goriilen tiimor iken erkeklerde ise 10. sirada yer almaktadir (6).

Diger timorler %

Gliobastom %14.9

naplastik
sitom %1.7

Hipofiz timo!
16.2 Diger
sitomlar %5.1

Anaplastik
\_ oligodenrogliom
%0.5

Oligodendrogliom
‘ %1
1 0,
Menengiom %36.8 Ependimom %1.8

Embriyonel
tiimorler %1.9

Sekil 1.1. MSS tiimorlerinin dagilhm (CBRTUS 2010-2014) (4)



Merkezi sinir sistemi tiimorleri koken aldiklart hiicre tipine ve bu hiicrelerin
histopatolojik 6zelliklerine gore tanimlanirlar. Gliomlar, glial hiicrelerden kdken alan
ndroepitelyal tiimérlerdir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2007 yilinda merkezi sinir
sistemi tiimorlerini | ‘den (en diisiik) 1V’e (en yiiksek) dogru derecelendirmistir (7).
Diisiik dereceli gliomlar (DGG) DSO smiflamasina gére 1. ve Il. derece olan
tiimorlerdir (7-9). Diinya Saglik Orgiitii 2016 yilinda beyin tiimérleri siniflamasini
tanimlanan molekiiler degisikliklere gére yeniden diizenlemistir. Izositrat
dehidrogenaz 1 (IDH1), Izositrat dehidrogenaz 2 (IDH2), alfa talasemi/mental
retardasyon (ATRX), timor protein 53 (TP53) genlerindeki mutasyonlar ve 1p/19q
kodelesyonu bu siiflamada rol oynamustir (10).

Diistik dereceli gliomlar geng popiilasyonda daha sik goriilen nadir tiimorlerdir
(11). Yillar gectikge gliom insidansi artis gostermekte iken DGG insidanst stabil seyir
gostermektedir. Avrupa kayitlarinda astrositomlarin insidansi 4.8/100000 iken
oligodendrogliom insidans1 0.4/100000 olarak goriilmektedir. Dordiincii dekat en fazla
tan1 konulan yas araligidir. Erkekler kadinlardan daha sik etkilenmektedir (12, 13).
Diisiik dereceli gliomlar biitiin primer beyin tiimdrlerinin yaklasik %5’ini ve tiim glial
timorlerin %15’ini olugturmaktadirlar (14, 15). Diisiik dereceli gliomlarda genel
olarak ortalama yasam siiresi tan1 anindan itibaren 10 yildan kisa olmaktadir. Agresif
tedavi ile ortanca genel sagkalim (GS) siiresi 13 yila kadar uzayabilmektedir (16).
Genel sagkalimin artmasiyla tedavi segiminde ve hastanin takibinde yasam kalitesini

iyilestirmek 6nem kazanmaktadir (17).

Diisiik dereceli gliomlar en sik frontal lobda yerlesirler. En sik semptom ise

nobettir. Yavas biiyiimeleri nedeni ile nrolojik defisit sik goriilmez (12, 14, 15, 18).

Diisiik dereceli gliomlarin etiyolojisi net olarak bilinmemektedir. Etiyolojiye
yonelik c¢esitli teoriler ve hipotezler mevcuttur. Bunlar fonksiyonel teori, hiicresel -

molekiiler hipotez, ¢evresel teori, genetik yatkinlik teorisidirler (19).

Diisiik dereceli gliomlarin tanisinda radyolojik yontemler ile intrakranial Kitle
ve radyolojik oOzelliklerine goére DGG olabilecegi saptandiktan sonra cerrahi

yontemlerle rezeksiyon yapilmasi ya da biyopsi alinmasi islemi uygulanir. Sonrasinda



histopatolojik inceleme ve molekiiler diizeydeki degisikler i¢in inceleme yapilarak tani

kesinlestirilir (20).

Diisiik dereceli gliomlarin prognozunda genetik mutasyonlarin yani sira
tiimoriin boyutu, hastanin yasi, tiimoriin histopatolojik tipi, timoriin yerlesim yeri ve
orta hatt1 gegip gegmedigi, norolojik defisit olup olmamasi ile hastanin performans

durumu 6nem teskil etmektedir (21, 22).

Disiik dereceli gliomlarlarda geleneksel yontemde “izle-bekle-yeniden
goriintiile”, takibinde progresyon lehine bulgu olursa tedavi edilmesi seklinde goriis
hakim iken timdriin biyolojisi aydinlatildik¢a erken dénemde cerrahi miidahale ve
adjuvan olarak radyoterapi (RT) ile kemoterapi (KT) tedavileri bu goriisiin yerini
almistir. Bu tedaviler sag kalimi ve progresyon olmayan dénemi uzatmaktadir (12, 23).
Yapilan bir ¢alismada yillar iginde yeni tedavi protokolleri ile 5 yillik sag kalim disiik
dereceli astrositomlarda degismez iken diigiik dereceli oligodendrogliom ve mikst
oligoastrositomlarda artis gostermistir (13). Tiimoriin infiltratif dogasi, genomik ve
epigenomik plastisitesi nedeni ile ¢ogu zaman rezeksiyon ve adjuvan tedavilerle tam

remisyon saglanamamaktadir (18, 24).

Merkezi sinir sistemi tiimorlerinin yonetiminde beyin cerrahisi, radyasyon
onkolojisi, medikal onkoloji, ndroloji, ndroradyoloji ve néropatoloji boliimlerinin is
birligi 6nem tagimaktadir (1, 20). Tedaviler sirasinda ve sonrasinda hastalar ilk 5 yil
3-6 ayda bir, sonrasinda ise yillik olarak manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile
izlenmelidir (25).

Diistik dereceli gliomlarin yaygin olarak gériilmemesi, hastalik seyrinin yavas
olmasi nedeni ile az sayida prospektif ¢alisma yapilmistir. Daha ¢ok restrospektif

calismalarla veriler elde edilerek prognostik faktorler ve tedavi sekilleri belirlenmistir
(12).

Bu calisma ile diisiik dereceli glial tiimdr tanili hastalarin tan1 alma yontemleri,
tanidaki molekiiler Ozellikleri, secilen cerrahi yontem ve almig/almakta oldugu
tedaviler taranarak bunlarin nilks ve sag kalim iizerindeki etkilerini belirlemek

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Etiyopatogenez

Diisiik dereceli gliomlarin baslangi¢ zamani ve etiyolojisi bilinmemektedir.
Tek bir nedenden bahsetmek bu tiimorlerin heterojenitesi nedeni ile miimkiin degildir.
Etiyolojiye yonelik birkag teori ve hipotez vardir. Bunlar fonksiyonel teori, hiicresel -

molekiiler hipotez, ¢cevresel teori, genetik yatkinlik teorisidirler (26).

Fonksiyonel teorinin kaynagi, DGG’lerin beyin bdlgesinin “konusan”
bolgelerinde daha ¢ok goriilmesidir (19). Bunun nedeninin suplementer motor bolgesi
ve insuladaki noronlar ile glial hiicrelerin birbirleri arasindaki iligkilerin beynin diger
bolgelerindeki noronlarin ve glial hiicrelerin iliskilerinden farkli olmasi olarak

savunulmaktadir (19, 27).

Oligodentrosit onciil hiicreler ve noéral kok hiicreler DGG’lerin muhtemel
kokeni olarak tanimlanabilirler (28, 29). Hiicresel hipoteze gore bu hiicrelerin
transformasyonu sirasinda TP53 ve norofibramatozis tip 1 (NF1) genlerinde meydana
gelen mutasyonlar sonucunda rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (INTOR)
yolagi aktive olarak tiimor olusumuna yol agmaktadir (19, 30). Glial hiicreler disindaki
tiimoriin cevresindeki hiicreler timér gelisimine etki yapmaktadir. Immiin sistem
hiicreleri tiimoriin yerlesmesine ve ilerlemesine neden olmaktadir. Mikroglialar ve
dolasim ile periferden MSS’ye gelen makrofajlar gliomlarim  %30-50’sini
olusturabilmektedir (31). Interlokin-15 dogal Sldiiriicii hiicreleri timor gevresinde
arttirarak, beyin kokenli ndrotropik faktor makrofaj infiltrasyonunu azaltarak timor
boyutunu azaltmaktadir (19). Molekiiler hipotezinde ise tiimdér olusumu
baslangicindan sonra bazi molekiiler degisikliklerin tiimdr gelisimine yol actig
savunulmaktadir. Bu molekiiler degisimler IDH mutasyonu, 1p/19q kaybidir (32, 33).
IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu frontal lobdaki tiimdrlerde diger bolgelerdeki
tiimorlere gore daha siktir (19).

Cevresel teorisinin dayanagi DGG’lerin ¢esitli cografi bolgeler arasinda
heterojen dagilim gostermesidir. Ayni iilke i¢inde bile heterojenite goriilebilmektedir

(34). Cok gelismis {ilkelerde gliomlar daha fazla goriilmektedir (35). Degisik



tiimorlerin tedavisi i¢in uygulanan RT ile fazla islenmis et tiiketimine bagli nitrozamin
maruziyetinin glial timor gelisim riskini arttirdigr saptanmistir. Cep telefonu
kullanimi, titiin Griinleri kullanimi, alkol tiiketimi, tarim ilaglar1 ve tanisal amaclh
yapilan goriintiilemeye ikincil maruz kalinan radyasyonun glial tiimoér gelisiminde

etkisi gosterilmemistir (1).

Gliom tanili hastalarin %S5’inde aile hikayesi bulunmaktadir. Bu durum ayni
cevresel etkenlere maruz kalmakla alakali olmakla birlikte genetik yatkinligi da
gostermektedir. Norofibromatozis tip 1 (NF-1 geninde mutasyon), nérofibromatozis
tip 2 (NF-2 geninde mutasyon), Li-Fraumeni sendromunda (p53 geninde mutasyon)
glial tiimorler goriilebilmektedir (36-38). Akrabalarinda DGG tanisi olmasi glial timor
gelisme riskini arttirmaktadir (39).

2.2. Patoloji ve Simiflama

Gliomlar, glial hiicrelerden koken alan ndroepitelyal tiimorlerdir. Diinya Saglik
Orgiitii MSS tiimérlerini I” den (en diisiik) IV’ e (en yiiksek) dogru derecelendirmistir.
Diisiik dereceli gliomlar DSO smiflamasma gore 1. ve Il. derece tiimérlerdir. Bu
tiimorler astrositom, oligodendrogliom ve mikst oligoastrositomlari igermektedir (7-
9). Bu siniflamay1 yaparken hiicresel atipi, anaplazi, mitotik aktivite, mikrovaskiiler
¢ogalma ve nekroz varligi géz 6niinde bulundurulmustur. Birinci derece tiimorlerde
bu 6zelliklerden higbiri yok iken Il. derece tiimorlerde atipi mevcuttur. Bu tiimorler
yavag ilerleyen karaktere ve malignlesme potansiyeline sahip tiimorlerdir (7, 8).
Infiltratif olmayan gliomlar DSO I. derece, infiltratif olan gliomlar ise DSO II-1V.
derece arasindaki tiimorlerdir. Infiltratif astrositik tiimorler iic kategoride
gruplandirilmaktadir: Astrositomlar (1. derece; fibriler, gemistositik, protoplazmik),
anaplastik astrositom (I11. derece), glioblastom (IV. derece; dev hiicreli glioblastom,
gliosarkom). Oligodendrogliomlar ise Il. derece oligodendrogliom ve anaplastik

oligodendrogliom (I11. derece) olarak siniflandirilmaktadir (9, 40).

Diinya Saglik Orgiitii 2016 yilinda DGG’lerin smiflamasini giincellemistir.
Koken aldiklar hiicre tipine bakilmadan tiim diffiiz infiltre gliomlar ayn1 grup i¢inde
degerlendirilmistir. Smiflama genetik mutasyonlar ve prognostik faktorlere gore

yapilmustir. Boylece 6znellik azalmis, giivenilirlik artmistir (9, 11, 13). IDH mutasyon



durumu diffiiz infiltratif gliomlarin yeni siniflamasinda temel rol oynar. Bunun nedeni
mutasyonu olmayanlarin daha koétii seyirli olmasidir. 1p/19q kodelesyonu, ATRX
kayb1 ve TP53 mutasyonu da DSO 2016 smiflamasinda rol oynamuslardir (11, 13, 37).
IDH mutasyonu, ATRX Kkayb1 ile beraber 1p/19q koledesyonu olmamasi ile
astrositom; IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu ile beraber ATRX geninde kayip

olmamast durumunda ise oligodenrogliom tanist diisiiniilmektedir (14).



Tablo 2.1. DSO 2007 simflamasina gore glial tiimérler (9)

Astrositik tiimorler

Subependimal dev hiicreli astrositom
Pilositik astrositom
Pilomiksoid astrositom
Diffiiz astrositom
Fibriler astrositom
Gemistositik astrositom
Protoplazmik astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom
Anaplastik astrositom
Glioblastom
Dev hiicreli glioblastom
Gliosarkom
Gliomatozis serebri

Oligodendroglial tiimorler

Oligodendrogliom
Anaplastik oligodendrogliom

Oligoastrositik tiimorler

Oligoastrositom

Anaplastik oligoastrositom




Tablo 2.2. DSO 2016 simflamasina gore glial tiimérler (10)

Diffuz astrositik ve oligodendroglial tiimorler Derece

Diffiiz astrositom, IDH- mutant |
Gemistositik astrositom, IDH- mutant
Diffiiz astrositom, IDH mutasyonu yok
Diffiiz astrositom, NOS
Anaplastik astrositom, IDH- mutant
Anaplastik astrositom, IDH mutasyonu yok
Anaplastik astrositom, NOS
Glioblastom, IDH mutasyonu yok
Dev hiicreli glioblastom
Gliosarkom
Epiteloid glioblastom
Glioblastom, IDH- mutant
Glioblastom, NOS
Diffiiz orta hat gliomu, H3K27M- mutant
Oligodendrogliom, IDH- mutant ve 1p/19q kodelesyonu
Oligodendrogliom, NOS

Anaplastik oligodendrogliom, IDH- mutant ve 1p/19q

kodelesyonu

Anaplastik oligodendrogliom, NOS
Oligoastrositom, NOS

Anaplastik oligoastrositom, NOS

Diger astrositik tiimorler

Pilositik astrositom
Pilomiksoid astrositom
Subependimal dev hiicreli astrositom

Pleomorfik ksantoastrositom

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom

IDH: Izositrat dehidrogenaz NOS: Baska sekilde tamimlanmans



/\

IDH mutant IDH mutasyonu yok

T

1p/19q kodelesyonu ATRX kaybi®
TERT mutasyonu® P53 mutasyonu®

1 X

Oligodenrogliom Diffiiz astrositom Diffiiz astrositom,
IDH mutant ve 1p/19q IDH mutant IDH mutasyonu yok
koledesyonu Il. derece Il. derece
Il. derece
DGG: Diisiik dereceli gliom IDH: izositrat dehidrogenaz TERT: Telomeraz revers transkriptaz ATRX:
Alfa talasemi/ mental retardasyon
a. Ik olarak IDH R132H mutasyonu bakilmalidir.

b. Karakteristiktir ancak tani i¢in gerekli degildir.
c. Astrositik alt tip tanisi i¢in 6nerilir ancak gerekli degildir.

d. Karakteristiktir ancak tani i¢in gerekli degildir.

Sekil 2.1. Molekiiler degisikliklere gore DGG algoritmasi (20)
2.2.1. Astrositomlar

Astrositomlar yetiskin yasta goriilen glial tiimorlerin %80°ini olusturmaktadir.
Daha c¢ok serebral hemisferlerde bulunmaktadir. Histolojik Ozelliklerine gore
incelendiginde 1. ve Il. derece astrositomlar, Ill. derece anaplastik astrositom, IV.

derece glioblastom olarak siniflandirilabilirler.

Diisiik dereceli astrositomlar; MSS’nin herhangi bir bdlgesinden kdken
alabilirler. Ortalama tan1 yas1 35-40 yaslar1 arasindadir. Cok kiigiik bir boliimi 19
yasindan once veya 65 yasindan sonra tani alir. En ¢ok goriilen semptom ndbettir. Tani
i¢cin gelismis goriintiileme yontemleri olmasina ragmen histopatolojik tan1 gereklidir.
Tedavisinde izlenecek yol tartismalidir. Hastalar arasinda tiimor progresyonu farkli
oldugundan tedavi se¢imlerinde farkliliklar olabilmektedir. Cerrahi, RT ve KT tedavi
secenekleridir. Uzun yillar stabil kalabilirler ancak progresyon riskleri de mevcuttur.

Ortalama yasam siireleri 5 yildan fazladir (3, 41).
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2.2.1.1. Birinci Derece Astrositomlar

Pilositik astrositom ve subependimal dev hiicreli astrositomlar bu grupta yer
almaktadir. Cerrahi rezeksiyon ilk tedavi secenegidir. Total cerrahi rezeksiyon
sonrasinda bile niiks ve malign transformasyon olabilmektedir. Rezektabl olmayan
kitleler asemptomatik ise kitle belirti verene kadar hasta tedavisiz izlenebilmektedir.
Rezeksiyona ragmen tiimor niiksetmesi ya da belirgin morbiditeye sebep olan rezidiiel

kitle olmasi durumlarinda RT ve KT diistiniilebilir (40).
2.2.1.2. ikinci Derece Astrositomlar

Fibriller, gemistositik ve protoplazmik astrositomlar ile pleomorfik
ksantoastrositom bu grupta yer almaktadir. Cesitli genetik degisiklikler bu tiimorlerin

olusmasinda sorumlu tutulmaktadir:

e TP53 tiimor supresor gen inaktivasyonu
e IDH-1 geninde nokta mutasyonlari
e 22q kromozomunda kayip

Cerrahi ile maksimum Kitle rezeksiyonu tedavide ilk asamadir. RT ve KT adjuvan

tedavi secenekleridir (40).
2.2.2. Olidendrogliomlar

Oligodendrogliomlar, aksonlar1 miyelinleme gorevi olan oligodentrosit
hiicrelerinden koken alirlar. Glial tiimorlerin %35-15ini olusturmaktadirlar. Histolojik

ozelliklerine gore 2 grupta incelenebilirler:

e |I. derece oligodendrogliom
e |ll. derece anaplastik oligodendrogliom

Diisiik dereceli oligodendrogliomlarin ortanca goériilme yas1 41°dir. Frontal ve
temporal lob tutulumlart daha fazladir. En sik goriilen semptom ndbettir.
Astrositomlardan daha yavas biiylime gosterdiklerinden tan1 6ncesinde daha ¢ok fokal
nobetler izlenmektedir. Norogoriintiilleme ile astrositomlardan ayrimini yapmak

giictiir. Tan1 i¢in gorlintilleme yontemlerinin yaninda histopatolojik tani gereklidir.

Ikinci derece tiimorlerde tedaviler sonrasinda ortalama yasam siireleri 10 ile 20 yil
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arasinda olabilmektedir. Tan1 yas1 30°dan kiigiik ise 10 yillik yasam orani %75 iken
50 yasindan sonra tani alan hastalar i¢in 10 yillik yasam oranm1 %21’°e diismektedir.
Anaplastik oligodenrogliomlarda ise 5-10 yil arasinda ortalama yasam siiresi
beklenmektedir. 1p/19q kodelesyonu oligodendroglial tiimoérlerin  patolojik
incelemesinde saptanmaktadir. Cerrahi, RT ve KT tedavi segenekleridir (3, 40, 41).

2.3. Prognostik Faktorler

Diisiik dereceli gliomlarin prognozunu belirleyen faktorler Pignatti ve

arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada su sekilde tanimlanmaistir:

Hastanin 40 yas ve iistiinde olmasi

Timor biiyiikliigiiniin 6 cm ve daha fazla olmasi
Tiimoriin orta hatt1 gegmis olmasi

Tiumor histolojik alt tipin astrositom olmasi
Ameliyat 6ncesinde norolojik defisit olmast

Bu risk faktorlerinden 2 ve daha az1 mevcut ise hasta diisiik riskli, ikiden fazla
risk faktorli mevcut ise yiiksek riskli hasta olarak tanimlanir. Diisiik riskli hastalarin
ortanca yasam siiresi 7 yildan fazla iken yiiksek risk grubundaki hastalarin ortanca
yagsam siireleri daha kisadir (22). Bir ¢alismada yiiksek risk faktoriine sahip olan
hastalarin ortanca yasam siiresi 3.9 yil bulunurken diisiikk riskli hastalarda ortanca

yasam siiresi 10.8 y1l olarak saptanmistir (42).

Chang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligma sonucunda ise risk

faktorleri su sekilde tanimlanmistir:

Hastanin 50 yasin lizerinde olmas1

Karnofsky performans skorunun (KPS) 80 ve altinda olmasi
Timoriin eksizyon i¢in elverigsiz bolgede yerlesim gostermesi
Timor biiyiikliigiiniin 4 cm’den fazla olmasi

Bu dort risk faktorii ile Kaliforniya San Francisco Universitesi skoru
olusturulmustur. 0-1 puan diisiik risk, 2 puan orta risk, 3-4 puan yiiksek risk olarak

degerlendirilmistir (21).
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Tablo 2.3. Diisiik dereceli gliomlarin prognostik risk skor parametreleri (21, 22)

Puan Kaliforniya San Francisco Pignatti risk skoru

(hayir/evet) Universitesi risk skoru

0/1 50 yas iizeri 40 yas ve lizeri

0/1 KPS skoru < 80 Norolojik defisit

0/1 TUmor ¢ap1 > 4 cm TUmor cap1 > 6 cm
0/1 Cerrahi rezeksiyon i¢in zorlu bolge Orta hatt1 gegen tiimor

0/1 Astrositom

KPS: Karnofsky performans skoru
Tablo 2.4: Pignatti risk skoruna gore ortanca yasam siireleri (22)

Pignatti risk skoru  Ortanca yasam siiresi (y1l)

9.2
8.8
55

1.9

0
1
2
3 3.6
4
5 0.7

Oligodendrogliom igeren alt tip, 1p/19q kodelesyonu, IDH1 veya IDH2
mutasyonu, tanidaki semptomun nobet olmasi iyi prognostik faktorler iken p53
mutasyonu, Ki-67 indeksi yiiksekligi, goriintiilemede kontrastlanma artisi koti
prognostik faktorlerdir. Cerrahi tipinin, RT zamanlamasmin ve kortikosteroid

kullanimin da prognoz iizerine etkileri bulunmaktadir (43, 44).

IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu olan hastalarin prognozu en iyidir. Bu
mutasyonlarla ayrica CIC, FUBP1, NOTCHI1 ve TERT promoter bolge mutasyonlari
beraberlik gosterebilmektedir. Orta derecede prognoza sahip hastalar 1p/19q
kodelesyonu olmadan IDH mutasyonuna, TP53 mutasyonuna ve ATRX kaybina sahip
olanlardir. Prognozu daha da kotii olanlar ise IDH mutasyonu olmayanlar ve bununla
birlikte PTEN, EGFR, NF1, TP53, PIK3Ca, PTPN1 ve PLCGL1 genlerinde mutasyonu

olan hastalardir (33). Ayrica IDH-1 mutant hastalarda immun kontrol noktas1 genleri
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olan PD-1, PD-L1, PD-L2 ve CTLA4 genlerinin metilasyonunun sagkalim ile
iligkisine bakildiginda sadece PD-1 gen metilasyonun yasla kombine edildiginde GS
stiresini arttirdig1 goriilmiistiir. Yapilan ¢calismada PD-1 metilasyonunun glioma kars1

immun cevabi arttirabilecegi belirtilmektedir (45).

IDH mutasyonunun Pignatti risk skorundan daha kuvvetli prognostik belirteg

olabilecegi savunulmaktadir (44).
2.4. Semptomlar

Diisiik dereceli gliomlar beyindeki yerlesim yerlerine gore degisik
semptomlara yol acabilmektedirler. Siklik sirasina gore frontal lob, temporal lob,

insula ve parietal lob DGG’lerin yerlestigi beyin bolgeleridir (15, 46).

Diisiik  dereceli gliomlarda goriilen en sik  semptom nobettir.
Oligodendrogliomu olan hastalarda nébet daha sik goriilmektedir. Bunun yani sira
DGG’si bulunan hastalar bas agrisi, bas donmesi, ekstremitelerde uyusma, konusma
bozuklugu, hemiparezi gibi norolojik defisitler gibi sikayetlerle de basvurabilirler (11,
15, 25)

Semptom baglangicindan taniya kadar gecen ortanca siire 6 ay ile 17 ay

arasinda degismektedir (25).
2.5. Tam Metodlar:

Diisiik dereceli gliom tanis1 goriintiileme, cerrahi, histopatoloji ve molekiiler

tanisal yontemlerin birlikte kullanimi ile konulmaktadir (7).
2.5.1. Goriintiilleme

Diisiik dereceli gliomlar, bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde diisiik

dansiteli diffiiz alanlar olarak goriiliirler.

Konvansiyonel MRG, DGG tanisinda en ¢ok kullanilan goriintiileme seklidir.
Diisiik dereceli gliomlar T1 agirlikl sekansta diisiik yogunlukta homojen goriiniimli,

T2 agirlikli ve FLAIR sekanslarda ise yiiksek yogunlukta homojen goériintimlii olarak
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tespit edilirler. Kalsifikasyon goriilmesi oligodendrogliom lehine bulgu olsa da

astrositomlarda da goriilebilir.

Kontrast tutulumu klasik olarak yiiksek dereceli tiimorii telkin etse de diisiik

dereceli tiimorler de kontrast tutulumu ile iligkili olabilmektedir (7, 47, 48).

Difiizyon agirlikli goriintiileme, MR spektroskopi, perfiizyon MRG, difiizyon
tensor goriintiileme ve fonksiyonel MRG kullanilarak konvansiyonel MRG ile elde
anatomik gorintiilere ek bilgiler saglanir ve ameliyat plani igin spesifik bulgular

saptanir (49).

MR spektroskopi non-invazif olarak beyin metabolitlerini &lgebilmektedir.
Tiimor spesifik metabolit tanimlanmamasina ragmen metabolitlerin oranina gore
mitotik aktivite hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir. Diisiik dereceli timorler; diisiik
N-asetil-aspartat pikine, orta kolin pikine, artmis myo-inositole sahipken laktat ise pik

yapmamaktadir (50).

Yiiksek dereceli glial tiimorler; diflizyon agirlikli MRG’de heterojen
goriiniimde, kontrast tutan, kisitlt difiizyonu olan ve perflizyon agirliklit MRG’de kan
akiminda artis olan tiimdrlerdir. Diisiik dereceli gliomlarda belirgin 6dem ve difiizyon
kisitliligi beklenmez. Karakteristik bulgular1 olmasina ragmen tiimdr derecesini sadece

goriintiileme ile belirlemek miimkiin degildir (51-53).

Radyoterapiye ikincil degisiklikler, kan-beyin bariyerinin bozuldugu
inflamasyon, enfeksiyon, cerrahi sekeli gibi durumlar konstrastlanma artigina sebep
olabilmektedir. Bu durum tiimor progresyonuyla karisabilmektedir. Radyoterapiye
ikincil erken reaktif degisikliklerin progresyondan ayrilmasi miimkiin olmamaktadir.
Bu nedenle kontrastlanma artis1 olan, tedavisiz gerileyen bu erken degisikliklere
psddoprogresyon adi verilmektedir. Kemoradyoterapi alan hastalarda bu durum daha
stk goriilmektedir (54, 55).

Beyin tiimorlerinin tanisinda ve derecelendirilmesinde pozitron emisyon
tomografi / bilgisayarli tomografi (PET-BT) yontemi kullanilabilmektedir (56, 57).
Serebral metabolik belirteg dl¢iimleri ile diisiik dereceli — yiiksek dereceli gliom ayrimi
yapilabilmektedir (58). 8F-floroetiltirozin ve 8F- florodeoksiglukoz (FDG) bu
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goriintiileme seklinde kullanilan isaretli metabolik iiriinlerdendir (59). Histopatolojik
olarak kanitlanmis DGG’lerde artmis FDG tutulumu malign doniisiim riskinin arttigini
gostermektedir. Bu nedenle PET-BT tedavi stratejilerini belirlemekte yardimci
olabilmektedir (60, 61).

2.5.2. Cerrahi

Cerrahi ile amag¢ patolojik tan1 elde etmek ve miimkiin olan en biiyiik
rezeksiyonu yapabilmektir. Eger rezeksiyon tiimoriin yerlesim yeri ya da herhangi
baska bir nedenle yapilamayacaksa stereotaktik biyopsi yapilabilmektedir. Cerrahi
sirasinda MRG yardimi ile en uygun yerden biyopsi alinabilmekte ve maksimum
boyutlu rezeksiyon yapilabilmektedir. Heterojenite nedeni ile biyopsiler en yiiksek
dereceyi yansitamayabilmektedir. Biyopsilerin dogruluk oranlar1 %51 ile %83
arasinda degismektedir (41, 62).

2.5.3. Histopatoloji

Doku 6rnegi hematoksilen - eozin ile boyanir. Diffiiz astrositomlar gevsek
matriks icerisinde fibriler veya gemistositik, neoplastik, iyi diferansiye, glial fibriler
asidik protein ile pozitif boyanan astrositlerden olusmaktadirlar. Oligodendrogliomlar
tekdiize goriinlimde g¢ekirdekler ve periniikleer alanda halolar nedeni ile “sahanda
yumurta” gorliniitiisii olusturan hiicrelerden meydana gelirler. Mikrokalsifikasyon ve
ince dallanma gosteren damar yapilari (kiimes teli goériiniimii) sik goriiliir.
Oligoastrositomlar ise oligodendroglial ve astrositik hiicrelerin karisimdan

olusmaktadirlar (3, 9, 41).
2.5.4. Molekiiler Patoloji

Son yillarda molekiiler incelemelerden saglanan bilgiler timor
tanimlanmasinda, smiflandirilmasinda, tedavisinde ve tedavilerden beklenen

sonuglarda 6nem kazanmuistir.

1p/19q kodelesyonu astrositomlarin  %11’inde, oligodendrogliomlarin

%64 tinde goriilmektedir (63).
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IDH1 ve IDH2 mutasyonlart DGG’lerde goriilen en dnemli mutasyonlardir,
gliom gelisiminde en erken goriilen degisikliklerdir. Bu genlerdeki mutasyonlar 2-
hidroksiglutarat {iretimini arttirarak gen ekspresyonlarini diizenleyen enzimlerin
aktivitelerini engellemektedir (3). IDH1 genindeki mutasyon Il. ve Ill. derece
astrositomlar, oligodendrogliomlar ve bunlardan kéken alan sekonder glioblastomlarin
%70’inden fazlasinda goriilmektedir. IDH2 mutasyonu ise sadece %6’sinda
goriilmektedir (12, 64-66). IDH mutasyonu olmayan DGG’ler, yiiksek dereceli

timorlere benzer agresif klinik seyir gosterirler (67).

TP53 genindeki mutasyon ve asir1 tiretim diisiik dereceli astrositomlarin
tanisinda Ozellikle de gemisitositik astrositom tanisinda 6nemlidir (68). TP53

mutasyonu apoptozisi engeller ve hiicrelerde kontrolsiiz cogalmaya neden olur (1).

Telomerazin promoter bolgesinde meydana gelen mutasyonlar hiicreleri
Olumsiiz yapabilmektedir. Bu mutasyonlar glioblastom ve bazi astrositomlarda
goriilebilmektedir. IDH mutasyonlart olanlarda telomeraz mutasyonlari nadir
goriilmektedir. ATRX gen {riinleri telomer uzunlugunu koruyan mekanizmalar
baskilamaktadir. Bu gende fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlar telomer boyunda

uzamalara neden olmaktadir (3).

19q kromozomunda bulunan CIC genindeki mutasyon oligodendrogliom ve
oligoastrositom ile, 1p kromozumu FUBP1 genindeki mutasyon ise oligodendrogliom

ile iliskili bulunmustur (69).
2.6. Tedavi Yontemleri

Diisiik dereceli gliomlarin tedavisi ¢ok asamalidir. Cerrahi, RT ve KT ile
bunlarin kombinasyonlar1 tedavi secenekleridir. Tedavi segeneklerine ragmen

DGG’lerin kesin kiiratif tedavisi yoktur (14, 70).
2.6.1. Cerrahi

Diisiik dereceli gliomlarin tedavisinde cerrahi rezeksiyon ilk sirada olan tedavi

yontemidir. Amag en erken zamanda, giivenli bir sekilde maksimum miktarda tiimorti
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rezeke etmektir. Rezeksiyonla sagkalimi arttirma, progresyonu onleme ve semptom

kontrolii hedeflenmektedir (12).

Cerrahi tedavi DGG’lerin tedavisinde 6nemli bir yer tutmasina ragmen bazi
tartismalar mevcuttur. Clinkii fonksiyonel olarak kritik bolgelerdeki (6zellikle insular
bolge) tiimorlerin rezeksiyonlarindan sonra norolojik defisit riski olmasi radikal
rezeksiyona karsi temkinli yaklasima neden olmaktadir. Diisiik dereceli glial timor
tanili hastalar ¢ogunlukla gen¢ ve calisma caginda olduklarindan olusabilecek
norolojik defisitler daha dramatik sonuclara yol acabilmektedir. Buna ragmen
caligmalar sonrasi olusan kanitlar rezeksiyon sonrasinda sagkalimm ve malign
dontisiime kadar gegen siirenin uzadigini gostermektedir. Yeni ortaya ¢ikan veriler
uyanik kraniyotomi sonrasinda intraoperatif fonksiyonel goriintiileme ile maksimum

boyutlu rezeksiyon se¢enegini desteklemektedir (12, 15, 71).

Cerrahi segenekleri total ve subtotal rezeksiyondur. Total rezeksiyon yapilan
hastalar subtotal rezeksiyon yapilan hastalara gore daha uzun sagkalim
gostermektedirler. Sagkalim {izerinde olumlu etki igin subtotal rezeksiyonlarda
rezeksiyon oraninin tiimoriin hacminin %40-50’sinden fazla olmasi, rezidiiel tiimoriin
hacminin 15 cc’den az olmasi gerekmektedir. Ayrica malign doniistime kadar gegen
slire total rezeksiyon yapilan hastalarda subtotal rezeksiyona gore daha uzundur (15,
72-75). Erken rezeksiyon yapilan hastalarda biyopsi sonrasinda tedavisiz izlenen
hastalara gore ortanca sagkalim siiresinde artig, malign doniisiim oraninda azalma

goriiliirken norolojik defisit oranlarinda farklilik saptanmamustir (23).

Yapilan bir ¢alismada total rezeksiyon sonrasi 4 yil boyunca radyolojik niiks
olmaz iken niiks oldugunda ise tiimoriin derecesi ¢ogunlukla Il. derece olarak

saptanmustir (15).

Rezeksiyon yapilan hastalarda %17 oraninda gecici ndrolojik defisit goriiliir
ama kalici norolojik defisit hastalarin  %1’inde goriilmektedir (72). Cesitli
caligmalarda DGG tanili hastalara yapilan rezeksiyonlar sonrasinda gegici norolojik
defisit oraninin %17- %26 arasinda oldugu kalic1 ndrolojik defisit oranmin %1.4 -

%3.4 arasinda oldugu gériilmiistiir (15, 71, 72). Intraoperatif uyar1 ve fonksiyonel
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goriintiilemelerle daha genis rezeksiyon yapilabilmekte iken norolojik defisit orani

azaltilabilmektedir (76, 77).

Diisiik dereceli gliom tanili hastalarda total rezeksiyon yapilma orani gesitli

caligmalarda %11.9 ile %38 arasinda degismektedir (15, 73).

Total rezeksiyon sonrasinda nobetlerin kontrolii subtotal rezeksiyon ya da
biyopsi sonrasi izleme gore daha iyi olmaktadir. Ameliyat dncesinde ndbet siiresi 12
aydan kisa olanlarda ve nobetleri kontrol altinda olanlarda ameliyat sonrasinda nébet
kontrolii daha basarili olmaktadir. Ameliyat sonrasinda ndbet tekrari timor

progresyonu ile iligkili olmaktadir (46).

Yapilan ¢ok sayida calisma ve veriye ragmen yine de cerrahi rezeksiyonun
DGG tedavisindeki rolii ¢oziimlenememistir. Bunun nedenleri arasinda hastaligin
nadir olmasi, takipler sirasinda ek degiskenlerin ortaya ¢ikmasi, ameliyat sonrasi
donemde goriintiileme yontemlerinin eski yillarda kullanllamamasi ve cerrah
beyaninina gore plan ¢izilmesi, cerrahi sonrasinda ¢ogunlukla RT uygulanmasi ve

buna bagli olarak cerrahinin etkisinin tam olarak degerlendirilememesi sayilabilir (25).

Diisiik dereceli gliomlarda cerrahi rezeksiyon her ne kadar malign doniisiim
riskinde azalma saglasa ve yasam siiresini uzatsa da bazi hastalarda progresyon
goriilebilmektedir. Bu nedenle adjuvan tedavilere gerek duyulmaktadir. Radyoterapi
ve KT DGG’lerde kullanilan adjuvan tedavilerdir. Ameliyat edilemeyen hastalarda da

primer tedavi olarak kullanilabilmektedirler (12).
2.6.2. Radyoterapi

Radyoterapi DGG tedavisinde adjuvan olarak siklikla kullanilmaktadir.
Radyoterapi sinirli bir alana uygulanmaktadir. Bu sinirlar T2 agirlikli ve FLAIR MRG
ile belirlenerek hedeflenen tedavi bolgesinin disina dogru RT dozu azaltilarak tedavi
uygulanilir. Standart RT dozu DGG’ler igin 1.8-2.0 Gy fraksiyonlarla 45-54 Gy’dir
(25).

EORTC tarafindan diistik dereceli gliomlarda uygulanan RT dozlar1 arasinda
yapilan karsilagtirmada 45 Gy RT uygulanan hastalarla 59.4 Gy RT uygulanan hastalar
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arasinda GS siiresi ile progresyon olmadan sagkalim (POS) siiresi arasinda fark
bulunmamustir (78). Yapilan bir baska ¢alismada 50.4 Gy RT uygulama ile 64.8 Gy
yiiksek doz Gy RT uygulama arasinda karsilagtirma yapilmistir. Yiiksek doz RT
uygulamanin sagkalim katkisinin olmadigi goriilmiistiir. Norotoksisite yliksek doz

tedavi alanlarda daha fazla gortilmiistiir (79).

Giinitimiizde adjuvan tedavi olarak RT’nin ne zaman uygulanacagi konusunda
tartismalar vardir. Cerrahi sonrasinda erken uygulanan RT ile progresyon sonrasinda
uygulanan RT arasinda sagkalim farki olmadigi goriilmiistiir. Ancak erken uygulanan
RT POS iizerinde olumlu etkiye sahiptir (80). Geng, genel durumu iyi, ndrolojik
defisiti olmayan hastalarda RT uygulamasinin ertelenmesi ile ilgili tartismalar varken
yasli, subtotal rezeksiyon yapilmis hastalarda ise erken donem RT uygulanmasi

hakkinda goriis birligi saglanmustir (25).

Radyoterapinin erken donemde yorgunluk, halsizlik; ge¢ donemde kognitif
fonksiyon kaybi, hafizada kayip, damar zedelenmeleri, endokrin yan etkiler ve ikincil

maligniteler gibi yan etkileri bulunmaktadir (80, 81).
2.6.3. Kemoterapi

Kemoterapi DGG tedavisinde sik kullanilan bir tedavi degildir. RT’nin erken
ve ge¢ donem yan etkilerinden dolay1 KT yiiksek riskli DGG’lerin tedavisinde RT
yerine tercih edilebilmektedir. Diigiikk dereceli gliomlarin tedavisinde sik olarak
kullanilan iki KT protokolii bulunmaktadir: Temozolomid ve Prokarbazin/ Lamustin/
Vinkristin (PCV) (82).

Temozolomid oral olarak kullanilmaktadir, hizli ve tamamen emilir, 1 saat
icinde plazmada zirve konsantrasyonuna ulasir. Yemekle emilimi azalabilir ancak
klinik olarak anlamli degildir. Bulanti, kusma sikayetini azaltmak igin gece yatmadan
once ag iken alinmasi dnerilmektedir (83). Diisiik molekiil agirlikli olmast ve lipofilik
yapisi nedeni ile kan beyin bariyerini gegebilmektedir. Fizyolojik pH’da aktif
metaboliti olan imidazol -4- karboksamid (MTIC)’e doniismektedir. Bu aktif metabolit
guaninin O°® ve N’ pozisyonlari iizerinden DNA’y1 alkillemektedir. Bdylece hiicrede

apoptotik yollar aktive edilmektedir. O6 —metilguanin- DNA metiltransferaz (MGMT)
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enzimi ise alkillenmis guanindeki alkil grubunu kaldirarak temozolomid direnci
gelismesine neden olmaktadir. Tiimor hiicresinde ne kadar az seviyede MGMT mevcut
ise tedaviye yanit o kadar fazla olmaktadir. MGMT promoter bolge metillenmesi ile
temozolomid sensitivitesi artmaktadir (84). Bulanti, kusma, alopesi ve
miyelosupresyon en sik goriilen yan etkileridir. Miyelosupresyon etkisi kiimiilatif
degildir. Trombositopeni ve nétropeni doz bagimlidir ve ilag kesildikten 1-2 hafta
sonra diizelme gosterir. Alkilleyici ajan olmasi nedeni ile miyelodisplastik sendrom,
16semi ve lenfoma gibi sekonder malignitelere neden olabilmektedir (85). Lenfopeniye
neden olmast nedeni ile firsatg1 enfeksiyonlara (pnomosistis karinii, mantar
enfeksiyonlari, herpes enfeksiyonlar1 gibi) yakalanma riskini arttirmaktadir. Bu
nedenle temozolomid alan hastalara trimethoprim-sulfametaksazol profilaksisi
uygulanmaktadir (86, 87). Prokarbazin/ Lamustin/ Vinkristin KT protokoliiniin ise sik
goriilen yan etkileri bulanti, kusma, miyelosupresyon, kognitif ve duygudurum
bozukluklari, periferal ve otonom ndropati, karaciger fonksiyon bozuklugu ve alerjik

dokiintidiir (88, 89).

Diistik dereceli gliomlarin tedavisinde KT ile olumlu sonuglar bildirilmistir.
1p/19q koledesyonu olan hastalar KT’ye daha iyi cevap vermektedirler (82). Sadece
KT verilen hastalarin ortanca GS siiresinin sadece RT alan hastalarin ortanca GS
siiresinden daha uzun oldugunu gosteren veriler mevcuttur. Bu {istiinliik total
rezeksiyon alt grubunda yok iken biitiin yas gruplarinda, subtotal rezeksiyon veya
biyopsi yapilan alt gruplarda bulunmaktadir (90). Yapilan bazi galigmalarda ise
temozolomid ile RT arasinda tiimor stabilizasyonu saglamada fark bulunamamistir.
Progresyon olmadan gecen siireler arasinda anlaml farkin olmadigi, IDH mutasyonu
olan ancak 1p/19qg kodelesyonu olmayan astrositom alt grubunda ise RT uygulanan
hastalarda progresyon olmadan gegen siirenin daha uzun oldugu saptanmistir.
Temozolomid tek ajan protokolii PCV ¢oklu ajan protokoliine gore daha iyi tolere
edilmektedir (16, 20, 25, 91-94).

Kemoterapi ameliyat oncesinde neoadjuvan olarak kullanilabilmektedir.
Rezektabl olmayan tiimoérlerde KT ile tiimdr boyutunda kiigiilme saglandiktan sonra

cerrahi ile maksimum boyutta giivenli rezeksiyon yapilabilmektedir. Duffau ve
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arkadaglar tarafindan 6nerilen ve uygulanan bu tedavi daha sonra gesitli calismalarla
desteklenmistir (95-98).

2.6.4. Kemoradyoterapi

Diusiik dereceli gliomlarin adjuvan tedavisinde kemoradyoterapi (KRT)
kullanilabilmektedir. Yiiksek riskli DGG tanili hastalarda KRT’nin (RT + PCV)
ortanca GS siiresinde RT’ye gore daha etkili oldugu gosterilmistir. Kemoradyoterapi
alan hastalarda ortalama GS siiresi 13.3 yil olurken sadece RT alanlarda 7.8 yildir. 10
yillik POS orant KRT uygulanan grupta %51 iken sadece RT uygulanan grupta
%?21°dir (16). Temozolomid tedavisinin de RT ile beraber yiiksek riskli DGG tanili
hastalarda  sagkalimi arttirdigina  yonelik  sonuglar  bulunmaktadir  (99).
Kemoradyoterapi kullaniminda KT rejimi se¢iminde tek ajan olmasindan dolay1
temozolomid tedavisi daha ¢ok kullanilmaktadir. Radyoterapi ile birlikte uygulanan
temozolomid ile PCV protokolleri arasinda genel sagkalim tizerinde anlamli farklilik
olmadigini belirten ¢aligmalar yaninda PCV protokoliiniin temozolomid tedavisinden

daha etkili oldugu belirten yayinlar bulunmaktadir (20, 100).
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RADYOLOJIK KLINIK CERRAHI ADJUVAN
DEGERLENDIRME DEGERLENDIRME TEDAVI

Izlem
RT (2B)
Maksimum boyutta , lotal KT (2B)

giivenli rezeksiyon rezeksiyon
yapilabilir

MRG’de DGG
uyumlu goriniim RT+ adjuvan
PCV (1) 5 yil

boyunca
Subtotal 3-6 ayda
rezeksiyon® RT+ adjuvan | bir MRG,
Maksimum boyutta temozolomid | sonrasinda
giivenli rezeksiyon Acik (2B) yillik
yapilamaz biyopsi izlem
RT+es
Stereotaktik zamanli  ve
biyopsi adjuvan
temozolomid
(2B)

Izlem

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme DGG: Diisiik dereceli gliom RT: Radyoterapi KT: Kemoterapi PCV:
Prokarbazin, Lamustin, Vinkristin

a: Cerrahi genellikle onerilir ancak secilmis hastalar i¢in yakin gdzlem uygulanabilir.

b: Ameliyat sonrasinda 24-72 saat icinde MRG yapilmalidir.

C: < 40 yas ve total rezeksiyon

d: > 40 yas ya da subtotal rezeksiyon

Sekil 2.2. Diisiik dereceli gliomlara yaklasim algoritmasi (25)

2.6.5. Niiks Tedavisi

Niiks oldugunda tiimor rezektabl ise cerrahi yapilmalidir. Sonrasinda hasta
daha 6nce RT almadiysa RT, KT ya da KRT uygulanabilir. Hastanin daha énce RT
alma hikayesi mevcut ise KT ile tedaviye devam edilmelidir. KT tedavisine ragmen
progresyon devam ederse baska bir tedavi rejimine gecilmeli, tekrar RT tedavisi
distiniilmeli ya da palyatif izlem ile destek tedavisi diistiniilmelidir. Progresyon
sonrast RT bazi durumlarda iyi bir segenek olabilmektedir: Ilk RT uygulamasi

sonrasinda progresyon olmadan gegen siirenin iki yildan fazla olmasi, progresyon
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geligen bolgenin ilk RT uygulanan bdlgenin disinda kalmasi ya da rekiirrensin kiiciik

ve geometrik olarak uygun olmasi gibi (25).

Malign donisim DGG’nin III. veya IV. derece timor olarak progrese
olmasidir (101). Literatiirde malign dontisiim oranlar1 %23-72 arasinda degismektedir.
Malign doniisiim igin gegen ortanca siire 2.7 ile 5.4 yil arasinda degismektedir (102-
104). Bu grup hastalar 6nceden uygulanan tedaviler goz oOniinde bulundurularak

yiiksek dereceli gliom olarak tedavi edilirler.



Rezektabl —» Cerrahi —»MRG? —» KT"— Progresyon

RT ~
hikayesi
mevcut —
Unrezektabl - Biyopsi ————» KT — Progresyon
diisiin

Rekiirren/
progresif
DGG

Rezektabl —» Cerrahi =-»MRG?

A

hikayesi
yok

Unrezektabl 5 Biyopsi
diisiin
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KT  rejimini
degistir®

ya da

Tekrar RT
diisiin®

ya da

Palyatif izlem

RT + adjuvan
PCV?

RT + adjuvan
temozolomid®
RT + es
zamanli  ve
adjuvan
temozolomid®

ya da
RT
ya da

KTP

MRG: Manyetik rezonans goriintilleme DGG: Diisiik dereceli gliom RT: Radyoterapi KT: Kemoterapi

PCV: Prokarbazin, Lamustin, Vinkristin
a: Ameliyat sonrasinda 24-72 saat icinde MRG ile degerlendirme yapilmalidir.
b: Tedavi sirasinda 2-3 ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir MRG ile degerlendirme yapilmalidir.

c¢: Progresyon olmadan gecen siirenin 2 yildan fazla olmasi veya yeni lezyonun 6nceki RT alaninin

diginda olmasi veya rekiirren lezyonun kii¢iik ve geometrik olarak uygun olmasi durumunda

Sekil 2.3. Rekiirren/ Progrese diisiik dereceli gliomlara yaklasim

algoritmasi (25)

2.7. Takip

Diisiik dereceli gliom tanili hastalar tedaviler sirasinda ve sonrasinda ilk 5 yil

3-6 ayda bir, sonrasinda ise yillik olarak MRG ile izlenmelidir (25). Noroonkolojide

Yanit Degerlendirme (RANO) kriterleri ile tedavi yaniti ve hastalik takibi

yapilabilmektedir. Bu kriterler MRG’ de goriilen tiimor boyutu ve goriiniimii ile tam
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yanit, kismi yanit, mindr yanit, stabil hastalik ve progresyon hakkinda yorum

yapilmasint saglamaktadir. Ancak RANO kriterlerinin gegerliligi i¢cin daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (20).

Tam yanmt

Tablo 2.5. RANO Kkriterleri (48)

Kismi yanit

Minor yamt

Stabil
hastahk

Progresyon

Lezyonun tam
kaybolmasi

En az 4 hafta
stiren lezyon
boyutlarinda
% 50 veya
daha fazla
azalma

Lezyon
boyutlarinda
% 25-% 50
arasinda
azalma
olmasi

Lezyon
boyutlariin
stabil olmasi

Lezyon
boyutlarinda artig
ya da yeni lezyon
geligimi

Yeni lezyon
olmamasi,
RT’ye
sekonder
degisiklikler
disinda
anormallik ve
kontrastlanma
artis1
olmamasi

Yeni lezyon
olmamasi,
RT’ye
sekonder
degisiklikler
disinda
anormallik ve
kontrastlanma
artis1
olmamasi

Yeni lezyon
olmamasi,
RT’ye
sekonder
degisiklikler
disinda
anormallik ve
kontrastlanma
artis1
olmamasi

Yeni lezyon
olmamasi,
RT’ye
sekonder
degisiklikler
disinda
anormallik ve
kontrastlanma
artigi
olmamasi

Stabil ya da artan
koritkosteroid
dozuna ragmen
lezyon boyutunda
baska bir nedene
dayandirilamayan
% 25 ya da daha
fazla artis

Kortikosteroid
kullanimi
olmamasi ya
da fizyolojik
dozda
kullanimi

Baglangica
gore
kortikosteroid

dozunda artig
olmamasi

Baslangica
gore
kortikosteroid
dozunda artis
olmamasi

Baslangica
gore
kortikosteroid
dozunda artis
olmamasi

Klinikte baska bir
nedene
dayandirilamayan
kotiilesme

Klinigin stabil
olmasi ya da
lyilesme
olmast

RT: Radyoterapi

Klinigin
stabil olmasi
ya da
lyilesme
olmasi

Klinigin
stabil olmasi
ya da
iyilesme
olmasi

Klinigin
stabil olmasi
ya da
iyilesme
olmasi

Bagka bir nedene
baglamayan ve
degerlendirme
yapmayli
engelleyen 6lim
ya da genel
durumda bozulma
olmasi
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Tam yanit, kismi yanit, mindr yanit ve stabil hastalik i¢in kriterlerin hepsinin

saglanmasi1 gerekmektedir. Progresyon i¢in kriterlerin birinin olmasi yeterlidir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler

01.01.2008 — 01.01.2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Onkoloji
Hastanesi Medikal Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi boliimlerine bagvuran “beyin
malign neoplazmi1” tanisi almis 4991 hasta otomasyon kayit sistemi {izerinden
taranmistir. Bu hastalardan verilerine ulasilabilen ve supratentoriyal diisiik dereceli

glial tiimori olan 189 hasta aragtirmaya dahil edilmistir.
3.2. Cahsma Protokolii

Arastirmaya dahil edilen 189 hastanin verileri hastane veri tabanindan elde
edildi. ik olarak hastalarin klinik verileri tarandi. Bu klinik verilerden; tan1 yas,
cinsiyet, tan1 sekli, tan1 anindaki timor boyutu, tiimdriin lokalizasyonu, norolojik
defisit varligi, timoriin orta hatt1 gecip gecmedigi, baslangic semptomu, cerrahi
yapilip yapilmadigi, cerrahi yapildiysa cerrahinin kapsami, tiimoriin patolojik
inceleme sonuglari, hastanin RT ve KT alip almadigi, RT veya KT aldiysa
endikasyonu, RT aldiysa dozu, KT aldiysa protokolii ve doz sayisi, ameliyat
sonrasindaki rezidiiel ¢ap, tlimoriin remisyonda olup olmadigi, niiks olup olmadig,
niikse kadar progresyon olmadan gecen siire, niiks sonrasi uygulanan tedavi sekli, tant
sonrast sagkalim siiresi, Pignatti risk skoru ve komorbideteler ile ilgili veriler elde
edildi. Hacettepe Universitesi otomasyon sisteminde 6liim durumlari gesitli sebeplerle
belirtilmeyen hastalarin 6liim durumlar1 6liim bildirim sistemindeki verilerden elde

edildi.

Tan1 sekli goriintiileme, biyopsi/sterotaktik biyopsi ve cerrahi olarak

gruplandirildi.

Tiimoriin lokalizasyonu frontal, temporal, parietal ve birden fazla lob tutulumu

olarak kategorize edildi.

Tiimdr biliyiikligii verileri goriintiileme raporunda belirtilen ¢ap degerlerinden

en biiyilik olan uzunluk degeri alinarak elde edildi.



28

Baglangic semptomlar1 nobet, bas agrisi, bag donmesi ve diger semptomlar

basliklar1 altinda incelendi.
Cerrahi tipi total rezeksiyon ve subtotal rezeksiyon alt gruplarinda incelendi.

Elde edilen patolojik drnegin incelenmesinde derecelendirme derece I, 1l ve alt
tipi belirlenemeyen DGG olarak; alt tipler oligodendrogliom, astrositom,
oligoastrositom ve bagka tiirlii tanimlanmamis olarak ele alindi. Ayrica IDH1
mutasyonu, p53 mutasyonu, ATRX mutasyonu, 1p/19q koledelesyonu ile ilgili veriler

topland.

Radyoterapi ve kemoterapi durumlar1 incelenerek eger bu tedaviler
uygulandiysa buna neden olan endikasyonlar1 adjuvan tedavi, niiks sonrasi tedavi,
primer tedavi, hem adjuvan hem niiks sonrasi tedavi seklinde gruplandirilarak
incelendi. Radyoterapi dozu Gy olarak ele alindi. Uygulanan kemoterapi protokolleri

temozolomid, PCV ve diger rejimler olarak degerlendirildi.

Takip siiresi olarak tani aldigi tarihten 31.12.2017° ye kadar otomasyon
sisteminde son kayitli oldugu tarih arasindaki siire alindi. Progresyon olmadan
sagkalim siiresi olarak tedavi ile hastalik kontrolii saglanan tarih ile timoriin progrese
oldugu tarihe kadar gecen siire alindi. Takipli oldugu siiregte progresyon olmamasi
durumunda otomasyon sistemindeki son takip tarihi alinarak progresyon olmadan
sagkalim siiresi hesaplandi. Genel sagkalim siiresi eger 6liim gergeklesti ise tan1 alinan
tarihle 6liim tarihi arasinda gegen siire, eger 6liim gerceklesmediyse tani aldig tarihle
31.12.2017 tarihi arasinda gegen siire olarak alindi. Niiks sonrasi sagkalim (NSS)
stiresi eger oliim gerceklestiyse niiksiin gerceklestigi tarihle 6liim tarihi arasindaki
siire, eger Oliim gerceklesmediyse niiksiin gergeklestigi tarihle 31.12.2017 tarihi

arasindaki stiire olarak alindi.

Takip siiresince tiimor progrese olduysa niiksiin gerceklestigi, progrese
olmadiysa ya da niiks sonrasinda tedavilerle tiimor kontrol altina alindiysa remisyonun
saglanmis oldugu kabul edildi. Niiks durumu ayn1 derecede tiimor ve yiiksek derecede
tumor olarak siniflandirildi. Niiks sonrasi tedavi sadece RT, sadece KT, sadece cerrahi,

KRT, cerrahiye ek olarak diger tedaviler olarak incelendi.
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Pignatti risk skoru tan1 yasi, norolojik defisit, alt tipin astrositom olup olmadig,

tiimdriin boyutu ve orta hatt1 gecip gegmedigi verileri ile hesaplandi.
3.3. Istatistiksel Analizler

[statistiksel analizler yapilirken tanimlayici analizlerde kategorik degiskenler
icin ylizde oranlar (%); sayisal degiskenler i¢cin normal dagilima uyanlarda ortalama +
standart sapma; normal dagilima uymayan sayisal degiskenler i¢in ise median,
minimum-maksimum deger kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
Ki-kare testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin ikili grup karsilastirmasinda bagimsiz
gruplar i¢in normal dagilima uyanlarda Student’s T testi, normal dagilima
uymayanlarda Mann-Whitney U testi, ikiden ¢ok grubun karsilagtirilmasinda bagimsiz
gruplar i¢in normal dagilima uyanlarda ANOVA, normal dagilima uymayanlarda
Kruskal-Wallis testi yapildi. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier ve Cox regresyon
analizi yapildi. Sagkalim oranlarinin karsilagtirmali analizleri i¢in Log-Rank testi
kullanildi. Risk analizleri igin lojistik regresyon analizi kullanildi. Sayisal verilerin
normal dagilima uyup uymadiklarina histogram, varyasyon katsayisi, basiklik-sivrilik
ve carpiklik-asimetri degerlendirmesi, Detrended plot dagilimi, Kolmogrov-Smirnov
veya Shapiro-Wilks testlerinin genel degerlendirilmesi sonucunda karar verildi. Tim
istatistiksel karsilagtirmalarda anlamlilik i¢in p degeri < 0,05 olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizler SPSS 24.0 paket programi kullanilarak yapild.
3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan izin alindi. Arastirmaya ait etik kurul onay1 GO 17/771-07 etik kurul
numarast ile 24.10.2017 tarihinde alindi1 (Bakiniz Ek-1).
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4. BULGULAR

2008-2017 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal
Onkoloji Bilim Dali ve Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’na bagvuran “beyin
malign neoplazmi1” tanili hastalar taranarak “ Bireyler ve Yontem” kisminda ayrintili
olarak belirtilen kriterlere uyan supratentoriyal diisiik dereceli glial tiimdre sahip olan

189 hasta arastirmaya dahil edildi.

Hastalarin ortanca takip siiresi 5.5 yil (minimum 6 ay, maksimum 26.3 yil)
olarak goriildii. Ortanca GS siiresi 10.5 yil (minimum 9 ay, maksimum 26.3 yil),
ortanca POS siiresi 3.4 yil (progresyon olmadan gegen siiresi olmayan 1 hasta mevcut,
maksimum 15.5 yil) olarak bulundu. Niiks olan grupta niiks sonras1 Ortanca sagkalim

stiresi 4.8 y1l (minimum 2 ay, maksimum 21.4 y1l) olarak goriildii.

4.1. Hastalarin Genel Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin ortalama tan1 yas1 36.7 (SS: + 10.2) olarak bulundu. 111 (%58.7)
hastanin 40 yasin altinda tani1 aldigr goriildi. 9 hastanin tan1 anindaki yas bilgilerine

ulasilamadi. Hastalarin 97’si (%51.3) kadin iken 92’si (%48.7) erkek idi.

Hastalarin daha ¢ok cerrahi sonrasinda diisiik dereceli gliom tanisi aldiklart
goriildii. Cerrahi sonrasinda tani alma orant %47.1 (n: 89) iken goriintiileme
yontemleri ile tan1 alma oran1 %19 (n: 36) , biyopsi teknikleri ile tan1 alma oran1 %9.5
(n: 18) olarak goriildii. Biyopsi yapilan 18 hastanin ise 8’ine stereotaktik biyopsi
uygulandigr goriildii. 46 (%24.3) hastanin hangi yontemle tan1 aldigi bilgisine

ulasilamadi.

Diisiik dereceli glial tiimorlerin en sik frontal lobda (% 36.5, n: 69) yerlestigi
gorildii. Birden fazla loba yayilmis timori olan ise 55 (%29.1) hasta mevcut idi. 4

hastanin tiimor lokalizasyon bilgisine ulagilamadi.

Timor biylkliginin 58 (%30.6) hastada goriintileme yontemleri ile
raporlandig@r goriildii. Ortanca timor biyikligi 3.9 cm (minimum: 1.0 cm,
maksimum: 9.2 c¢m) olarak saptandi. Bunlardan 47 tanesinin biyiikligi 6 cm’den

kiicliktli. Orta hatt1 gecen tiimore sahip hasta sayis1 20 (%10.6) olarak saptanda.
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Hastalarin bagvurularinda en sik goriilen semptom ndbet (%30.7, n: 58), ikinci
siklikta goriilen semptom ise bas agrist (%23.8, n: 45) olarak saptandi. 57 (%30.1)
hastanin baslangi¢ semptomuna kayitlardan ulasilamadi. Hastalarda tani aninda

norolojik defisit goriilme orani1 %2.6 (n: 5) olarak saptandi.

Elde edilen veriler 11¢inda pignatti risk skoru 56 hastada hesaplandi. Pignatti
risk skoru 27 (%14.3) hastada 1, 15 (%7.9) hastada 0, 12 (%6.3) hastada 2 olarak
saptand1. 2 hastada ise 3 idi. 54 (%28.5) hastanin diisiik risk skoruna sahip oldugu
goriildii (Bakiniz Tablo 4.1).



Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Karakteristik

Sayy/ Yiizde

Tam yasi (yil)

<40

>40

Bilinmiyor
Cinsiyet

111 (%58.7)
69 (%36.5)
9 (%4.8)

Kadin
Erkek

Tam sekli

97 (%51.3)
92 (%48.7)

Goriintiileme
Cerrahi
Biyopsi
Bilinmiyor
Yerlesim yeri

36 (%19.0)
89 (%47.1)
18 (%9.5)

46 (%24.3)

Frontal
Temporal
Parietal
Oksipital
+1 lob
Diger
Tiimor biiyiikliigii

69 (%36.5)
29 (%15.3)
15 (%7.9)
3 (%1.6)
55 (%29.1)
14 (%7.4)

>6cm

<6 cm

Bilinmiyor
Semptom

11 (%5.8)
47 (%24.9)
131 (%69.3)

Nobet

Bag agris1

Bas donmesi

Diger

Bilinmiyor
Norolojik defisit

58 (%30.7)
45 (%23.8)
7 (%3.7)

22 (%11.6)
57 (%30.2)

Var

Yok

Bilinmiyor
Orta hat

5 (%2.6)
128 (%67.7)
56 (%29.6)

Gecmis

Gegmemis

Bilinmiyor
Pignatti risk skoru

20 (%10.6)
95 (%50.3)
74 (%39.2)

Hesaplanamiyor

15 (%7.9)
27 (%14.3)
12 (%6.3)

2 (%1.1)
133 (%70.4)
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4.2. Patolojik Inceleme Ozellikleri

Patolojik Ornegi olan hastalarin %54.8 (n:97)’i oligodendrogliom, %28.2
(n: 50)’si astrositom, %15.8 (n: 28)’i miskt oligoastrositom tanis1 vard1. Iki hastanin
ise alt tipi belli olmayan DGG olarak smiflandirildigi goriildi. IDH1 ve p53
mutasyonlarinin 44’er (%24.8) hastada, 1p/19q kodelesyonunun 11 (%6.2) hastada
oldugu goriildii. 124 (%70.1) hastada ise IDHI mutasyonu, 77 (%43.5) hastada p53
mutasyonu, 158 (%89.3) hastada 1p/19q kodelesyonu bakilmadigi saptandi ( Bakiniz
Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tiimorlerin patolojik inceleme 6zellikleri

Karakteristik Sayy/ Yiizde
Derece

I 8 (%4.2)

I 155 (%82.0)

Alt tipi belirlenememis 9 (%4.8)

Bilinmiyor 17 (%9.0)
Histoloji

Oligodendrogliom 97 (%54.8)

Astrositom 50 (%28.2)

Mikst oligoastrositom 28 (%15.8)

Alt tipi belli olmayan 2 (%1.2)
IDH1 mutasyonu

Var 44 (%24.8)

Yok 9 (%5.1)

Bakilmamis 124 (%70.1)
P53 mutasyonu

Var 44 (%24.8)

Yok 56 (%31.7)

Bakilmamis 77 (%43.5)
1p/19g kodelesyonu

Var 11 (%6.2)

Yok 8 (%4.5)

Bakilmamis 158 (%89.3)

Astrositom tanist alan hastalarin; %34 (n: 17)’inde IDHI mutasyon
degerlendirmesi yapildigi ve bunlari %53 (n: 8)’iinde IDH1 mutasyonunun oldugu,
%42 (n: 21)’sinde TP53 mutasyon degerlendirmesi yapildigi ve bunlarin %71 (n:
15)’inde TP53 mutasyonu oldugu gortldi. 1p/19q kodelesyonunun 2 (%4) hastada
bakildig1 ve bunlarin 1’inde 1p/19q kodelesyonu saptandig1 goriildii.
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Oligodendrogliom tanisi alan hastalarin; %26 (n: 26)’sinde IDH1 mutasyon
degerlendirmesi yapildigi ve bunlarin tamaminda IDH1 mutasyonunun oldugu, %56.7
(n: 55)’sinde TP53 mutasyon degerlendirmesi yapildigi ve bunlarin %20 (n: 11) ’sinde
TP53 mutasyonu oldugu, %13,4 (n: 13)’tinde 1p/19q kodelesyon degerlendirmesi
yapildig1 ve bunlarin %69 (n: 9)’unda 1p/19q kodelesyonu oldugu goriildii.

Oligoastrositom tanili hastalarin; %32.1 (n: 9)’inde IDH1 mutasyon
degerlendirmesi yapildigi ve bunlarin tamaminda IDH1 mutasyonunun oldugu, %71.4
(n: 20)’tinde TP53 mutasyon degerlendirmesi yapildigi ve bunlarin %80 (n: 16)’inde
TP53 mutasyonu oldugu, %10.7 (n: 3)’sinde 1p/19q kodelesyon degerlendirmesi
yapildigi ve bunlarin 1’inde 1p/19q kodelesyonu oldugu goriildii (Bakiniz Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Alt tiplerdeki mutasyon ozellikleri

Patoloji IDH1 mutasyonu TP53 mutasyonu  1p/19q
kodelesyonu
N N N
Evet/Hayir/ Evet/Hayir/ Evet/Hayir/

Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Astrositom 9/8/33 15/6/29 1/1/48
Oligodendrogliom  26/0/71 11/44/42 9/4/84
Oligoastrositom 9/0/19 16/4/8 1/2/25

4.3. Hastalarin Tedavi ve Hastalik Durumu Ozellikleri

Diisiik dereceli gliomu olan 165 (%87.3) hastaya cerrahi rezeksiyon
uygulandigi, bunlardan 79 (%47.8) hastaya subtotal rezeksiyon, 41 (%24.8) hastaya
total rezeksiyon yapildigi goriildii. 17 (%9.0) hastaya ise cerrahi yapilmadigi saptandi.
45 (%27.2) hastaya uygulanan cerrahi kapsaminin bilgisine ulasilamadi (Bakiniz
Tablo 4.4) . Tan1 yast (p: 0.91), tiimdr alt tipi (p: 0.66), timor biyiikligi (p: 0.26),
pignatti risk skoru (p: 0.55), baslangi¢c semptomu (p: 0.29), norolojik defisit varlig (p:
0.5) ile uygulanan cerrahinin kapsami arasinda iliski saptanmadi. Tiimoriin orta hatti
gegmesi (p: 0.029) ve tiimoriin insular tutulumunun olmasi (p: 0.027) durumunda daha
cok subtotal cerrahi yapildig1 saptandi. Sadece frontal lobda yerlesim gosteren DGG
ile birden fazla lobda yerlesim gosteren DGG’ler arasinda cerrahi kapsami bakimindan

farklilik oldugu goriildii. Sadece frontal lobu tutan tiimdrlerde birden fazla lobda
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yerlesim gosteren tiimorlere gore daha fazla total rezeksiyon yapildigi saptandi (p:
0.003).

Ameliyat sonrasi déonemde 97 (%58.8) hastaya adjuvan tedavi olarak RT
uygulandigi, 10 (%6.1) hastaya ise adjuvan tedavi olarak KT uygulandig: goriildii. 53
(%32.0) hastanin adjuvan tedavi almadig1 saptandi. Adjuvan RT uygulanan hastalara
uygulanan toplam dozun 40-60 Gy arasinda oldugu goriildii. Adjuvan KT uygulanan
hastalarin hepsinin temozolomid tedavisi aldig1 goriilitken PCV  protokoliiniin
adjuvan tedavi olarak hi¢bir hastada kullanilmadig: goriildii. Adjuvan KT uygulanan
biitiin hastalara ayn1 zamanda adjuvan RT uygulandig1 saptandi. 13 (%6.9) hastaya
primer tedavi olarak RT uygulanir iken sadece 1 hastaya primer tedavi olarak KT
uygulandigr goriildii. 19 (%12.4) hastaya ise hem adjuvan olarak hem de niiks
sonrasinda RT uygulandigi goriildii (Bakiniz Tablo 4.4). Subtotal cerrahi uygulanan
hastalara adjuvan tedavi uygulanmasinin total rezeksiyon yapilanlara gére daha fazla
oldugu gorildi (p: 0.002). Subtotal rezeksiyon sonrasinda adjuvan RT uygulanma
orant %77.5, total rezeksiyon sonrasinda adjuvan RT uygulanma oran1 %50.7 olarak

saptandi.

Takipleri sirasinda 111 (%58.7) hastada niiks hastalik gelistigi saptandi. 1
hastada ise progresyon olmadan gecen donem olmadigi goriildii. Niiksiin tekrar ayn
derecede tiimor olarak goriildiigi hasta sayisi 33 (%29.7), daha yiiksek derecede tiimor
olarak goriildiigli hasta sayis1 61 (%54.9) olarak saptandi. 17 (%15.4) hastada ise
niiksiin hangi derecede oldugu verisi elde edilemedi. Niiks sonras1 tedavide cerrahi
rezeksiyon sonrasinda kemoterapi ve/veya radyoterapinin en ¢ok secilen tedavi sekli
oldugu saptandi. Cerrahi tedavi rezeksiyon sonrasinda kemoterapi ve/veya radyoterapi
uygulanan hasta sayisi 41 (%37.6) iken KRT uygulanan hasta sayis1 26 (%23.9) olarak
goriildii (Bakiniz Tablo 4.4).

Niikks durumu ile cinsiyet, 40 yasindan sonra tani almis olma, timor
biiyiikliigiiniin 6 cm’den biiyiik olmasi, insular tutulum olmasi, tiimoriin yerlesim yeri,
norolojik defisit olmasi, orta hatti gegmis olmasi, cerrahi rezeksiyon uygulanmasi ve
cerrahinin kapsami, timoriin derecesi, IDH1 mutasyonu, TP53 mutasyonu, 1p/19q
kodelesyonu arasinda iligki bulunamadi. Oligoastrositom alt tipinde diger alt tiplere

gore (p: 0.038) ve adjuvan tedavi almayan hastalarda alanlara gore (p: 0.012) niiks
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gelisme riskinde artis oldugu saptandi (Bakiniz Tablo 4.5). Niiks gelisme riskinin
oligoastrositom tanili hastalarda oligodendrogliom tanili hastalara gore 3.6 Kkat,
astrositom tanili hastalara gore ise 5.7 kat daha fazla oldugu goriildii. Coklu regresyon
analizinde adjuvan tedavi almamis olmanin niiks riskini 2.6 kat (%95 GA 1.1-5.9, p:
0.02), oligoastrositom tanili olmanin niiks riskini 3.5 kat (%95 GA 0.97-12.7, p: 0.055)
arttirdig1 saptandi (Bakiniz Tablo 4.6). Niiks hastalik gelisen hastalarin %39.8’inde

remisyon saglandig1 goriildii.

Yiiksek dereceli glial tiimor olarak niiks eden hasta sayis1 61 (9%54.9), yiiksek
dereceli glial timor donisiimiine kadar gegen ortanca siire 3.2 yil olarak goriildii.
Cinsiyet, 40 yasindan sonra tani almis olma, timér biiyiikligiiniin 6 cm’den biiyiik
olmasi, tiimoriin yerlesim yeri, nérolojik defisit olmasi, orta hatti ge¢mis olmasi,
cerrahi rezeksiyon uygulanmasi ve cerrahinin kapsami, tiimoriin derecesi ve alt tipi,
IDH1 mutasyonu, TP53 mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu ve adjuvan tedavi
uygulanmasi ile niiks ¢esidi arasinda iliski saptanmadi. Tiimdriin insular tutulumu
olmast (p: 0.008) ile diisiik dereceli tiimor olarak niiks arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski saptandi (Bakiniz Tablo 4.8). Coklu regresyon analizi tek degiskenin

anlaml iligkisi olmas1 nedeni ile yapilmadi.

Remisyon hastalarin %49.7 (n:94)’sinde saglanmis, %32.3 (n: 61)’linde
saglanamamistir. Otuz dort hastada (%18.0) remisyon verisine ulasilamadi (Bakiniz
Tablo 4.4). Remisyon durumu ile cinsiyet, 40 yasindan sonra tani1 almis olma, timor
biiytikligiiniin 6 cm’den biiyiik olmasi, insular tutulum olmasi, noérolojik defisit
olmasi, orta hatt1 gegmis olmasi, cerrahi yapilmasi ve cerrahinin kapsami, tiimoriin
derecesi, IDH1 mutasyonu, TP53 mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, adjuvan tedavi
alma ve niiks sonrast uygulanan tedavi gesitleri arasinda iliski bulunamadi. Adjuvan
tedavide RT’ye ek olarak KT uygulanan ve remisyon verisi olan 8 hastanin tamaminda
remisyon saglandigi goriildii. Tiimor alt tiplerinin (astrositom, oligodendrogliom,
oligoastrositom) analizinde anlamli istatistik fark yoktur (p: 0.06). Astrositom ile
oligodendrogliom alt tiplerini bir grupta topladigimizda oligoastrositom alt tipine gore
bu grupta remisyonun daha fazla saglandigi goriildi (p: 0.019). Tiimdriin yerlesim
yerine gore remisyon oraninin degismekte oldugu goriildii (p: 0.018). Sadece frontal
loba yerlesen tiimorlerin sadece temporal lob (p: 0.004) ve sadece parietal lob (0.046)
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tutulumu olan tiimoérlerden daha fazla remisyona girdigi goriildii. Ayn1 dereceli glial
timor olarak niiks gelisen hastalarin %67.7’sinde remisyon saglandig1 saptanirken
yiiksek dereceli glial timor olarak niiks gelisen hastalarin %69.8’inde remisyon
saglanamadig1 goruldi (p: 0.001). (Bakimiz Tablo 4.5). Coklu regresyon analizi
sonucunda remisyon ihtimalini diisiik derecede niiksiin 7.3 kat (%95 GA 1.5-34.1, p:
0.011), frontal lob tutulumunun temporal/parietal lob tutulumuna gore 7.4 kat (%95
GA 1.6-33.2, p: 0.009) arttirdig1 goriiliirken oligodendrogliom/astrositom tanili
olmanin anlamli olarak gii¢lendirmedigi saptandi (%95 GA 0.6-13.9, p: 0.18) (Bakiniz
Tablo 4.7)

76 (%40.4) hastanin 61diigi saptandi. 1 hastanin ise 6liim verisine ulagilamadi
(Bakiniz Tablo 4.4). Takipleri sirasinda niiks hastaligi olan hastalarmn %51.8 (n:
56)’inin, remisyon saglanamayan hastalarm %72.1 (n: 44)’inin 61diigii goriildii. Oliim
bilgisi 6lim bildirim sisteminden tarandigindan 6liim nedenleri ile ilgili veri elde

edilemedi.

Hastalarin komorbidite verileri sistemdeki kayitlardan tarandiginda 3 hastanin
diabetes mellitus, ikiser hastanin hipotiroidi ve astim, birer hastanin koroner arter

hastaligi, ailesel akdeniz atesi ve hipertansiyon tanist oldugu goriildii.



Tablo 4.4. Hastalarin tedavi ve hastalik durumu ozellikleri

Karakteristik

Sayy/ Yiizde

Cerrahi rezeksiyon

Uygulanmis

Uygulanmamisg

Bilinmiyor
Cerrahi kapsam

165 (%87.3)
17 (%9.0)
7 (%3.7)

Total
Subtotal
Bilinmiyor
Adjuvan ya da primer tedavi

41 (%24.8)
79 (%47.8)
45 (%27.2)

RT
KT
Adjuvan tedavi uygulanmamis
Bilinmiyor
RT endikasyonu

110 (%58.2)
10 (%5.8)
53 (%28.0)
26 (%13.8)

Adjuvan

Niiks sonrasi

Primer

Adjuvan ve niiks sonrasi

Primer ve niiks sonrasi
KT endikasyonu

78 (%51.0)
43 (%28.1)
10 (%6.5)
19 (%12.4)
3 (%2.0)

Adjuvan

Niiks sonrasi

Primer

Adjuvan ve niiks sonrasi
Niiks

7 (%7.9)
78 (%87.6)
1 (%1.1)
2 (%2.2)

Var

Yok

Bilinmiyor

Progresyon olmayan dénemi yok
Niiks derecesi

111 (%58.7)
53 (%28.0)
24 (%12.7)
1 (%0.5)

Ayni dereceye
Yiiksek dereceye
Bilinmiyor

Niiks sonrasi tedavi

33 (%29.7)
61 (%54.9)
17 (%15.4)

Radyoterapi
Kemoterapi
Cerrahi
Kemoradyoterapi
Cerrahi + diger tedaviler
Bilinmiyor

Remisyon

9 (%8.3)
16 (%14.7)
8 (%7.3)
26 (%23.9)
41 (%37.6)
9 (%8.3)

Var

Yok

Bilinmiyor
Oliim

94 (%49.7)
61 (%32.3)
34 (%18.0)

Var
Yok
Bilinmiyor

76 (%40.2)
112 (%59.3)
1 (%0.5)
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Tablo 4.5. Niiks ve remisyon durumu ile bazi degiskenlerin iliskisi

Degisken Niiks (N) Remisyon (N)
Yok Var Yok P

Cinsiyet

0.72
Kadin 49 30
Erkek 45 31

Tani yasi

<40
>40

Tiimor biiyiikliigii

<6cm
>6cm

Pignatti risk skoru

0-2
3-5

insular tutulum

Var
Yok

Tiimor yerlesimi

Frontal
Temporal
Parietal
+1 lob

Norolojik defisit

Var
Yok

Orta hat

Gegmis
Gegmemis

Cerrahi

Yapilmis
Yapilmamis




Cerrahi kapsam

40

Tablo 4.5. devamm

Total
Subtotal

Derece

Alt tipi belirlenememis

Tiimor alt tipi

Astrositom
Oligodendrogliom
Oligoastrositom

IDH1 mutasyonu

Var
Yok

TP53 mutasyonu

Var
Yok

1p/19q kodelesyonu

Var
Yok

Adjuvan tedavi

Var
Yok

Niiks cesidi

Ayni derece
Yiksek derece

Niiks sonrasi tedavi

Radyoterapi
Kemoterapi
Cerrahi
Kemoradyoterapi
Cerrahi + diger
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Tablo 4.6. Niiks durumu ile iligkili olan degiskenlerin risk degerlendirmeleri

Tekli Analiz

Degisken

OR (%095 GA)

Timor alt tipi

Oligodendrogliom - Astrositom*
Oligodendrogliom - Oligoastrositom*
Astrositom - Oligoastrositom*

Oligodendrogliom/Astrositom - Oligoastrositom*

15(0.74-3.2)
3.6 (1.0-13.3)
5.7 (1.4-22.3)
4.2 (1.2-15.1)

Adjuvan tedavi almamis olmak

2.7 (1.2-6.1)

Coklu Analiz

Degisken

OR (%95 GA)

Oligoastrositom alt tipi

3.5(0.97-12.7)

Adjuvan tedavi almamis olmak

*Niiks riskini arttiran alt tip

2.6 (1.1-5.9)

Tablo 4.7. Remisyon durumu ile iligkili olan degiskenlerin degerlendirmeleri

Tekli Analiz

Degisken

OR (%695 GA)

Tiimor alt tipi

Oligodendrogliom*- Astrositom
Oligodendrogliom*- Oligoastrositom
Astrositom*- Oligoastrositom
Oligodendrogliom/Astrositom*- Oligoastrositom

1.1 (0.5-2.4)
3.0 (1.1-8.1)
3.3 (1.1-10.1)
3.1(1.2-8.2)

Diisiik derecede niiks

4.8 (1.8-12.6)

Tiimor yerlesimi

Frontal*- Temporal
Frontal*- Parietal

Frontal*- +1 lob
Temporal*- Parietal
Temporal - +1 lob*

Parietal - +1 lob*

Frontal*- Temporal/Parietal

4.2 (1.5-11.4)
3.7 (1.0-13.5)
1.6 (0.7-3.7)
1.1 (0.3-4.6)
2.6 (0.9-7.1)
2.3 (0.6-8.4)
4.0 (1.6-9.8)

Coklu Analiz

Degisken

OR (%95 GA)

Oligodendrogliom/Astrositom

2.9 (0.6-13.9)

Diisiik derecede niiks

7.3 (1.5-34.1)

Frontal lob tutulumu (temporal/parietal lob tutulumu)

*Remisyon olasiligini arttiran durum

7.4 (1.6-33.2)
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Tablo 4.8. Niiks ¢esidi ile baz1 degiskenlerin iliskisi

Degisken Ayni derece Yiiksek derece
Cinsiyet

Kadin 16
Erkek 17

Tanm yasi

<40
>40

Tiimor biiyiikliigii

<6cm
>6cm

Insula invazyonu

Var
Yok

Tiimor yerlesimi

Frontal
Temporal
Parietal
+1 lob

Orta hat

Gecmis
Gegmemis

Cerrahi

Yapilmig
Yapilmamis

Cerrahi kapsam

Total
Subtotal

Tiimoriin derecesi

I
1
Alt tipi belirlenememis
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Tablo 4.8. devam

Tiimor alt tipi

Astrositom
Oligodendrogliom
Oligoastrositom

IDH1 mutasyonu

Var
Yok

TP53 mutasyonu

Var
Yok

1p/19q kodelesyonu

Var
Yok

Adjuvan tedavi

Var
Yok

4.4. Hastalarin Sagkahm Ozellikleri

Sagkalim analizleri sonucunda ortanca GS siiresi 10.5 yil (%95 GA 8.8-12.3),
1 yillik GS oran1 %99, 3 yillik GS oran1 %94, 5 yillik GS oran1 %83, 10 yillik GS orani
%355 olarak goriildii (Bakiniz Sekil 4.1). Cinsiyet, tan1 yasi ve 40 yasindan 6nce tani
almis olma, tiimoriin 6 cm’den biiyiik olmasi, insular tutulum olmasi, timor yerlesim
yeri, norolojik defisit varligi, timoriin orta hattt gegmis olmasi, cerrahi uygulanmis
olmasi, cerrahinin kapsami, IDH1 mutasyonu, TP53 mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu,
adjuvan tedavi, niiks hastalik gelismesi ve niiks sonrasi segilen tedavi sekli ile GS
sliresi arasinda iliski bulunmadi (Bakiniz Tablo 4.1). Timor alt tipleri arasinda
oligodendrogliom tanili hastalarin GS siiresinin oligoastrositom tanili hastalarin GS
stiresinden daha uzun oldugu saptandi (p: 0.002). alt tipi belirlenemeyen DGG’si
hastalarin GS siiresinin derece | ve II tiimore sahip olanlara gére daha kisa oldugu
goriildii (p: 0.01). Aynmi derecede tiimor olarak niiks eden hastalarin yiiksek derecede

niikks eden hastalara gore yasam siiresi daha uzun olarak saptandi (p < 0.001).
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Remisyon saglanan hastalarin yasam siiresi daha uzun olarak saptandi (p < 0.001)
(Bakiniz Tablo 4.9, Sekil 4.1). Sadece adjuvan olarak RT alan hastalar ile sadece niiks
sonrasinda RT uygulanan hastalarin GS stireleri arasinda fark saptanmadi (p: 0.95).
Primer tedavi olarak RT alan hastalar ile hem adjuvan ve hem niiks sonrasinda RT alan
hastalarin GS siireleri arasinda anlamli fark goriilmedi (p: 0.21). Sadece adjuvan ve
sadece niiks sonrasinda RT alan hastalar1 bir grupta (A kolu), primer tedavi olarak RT
alan ve hem adjuvan hem niiks sonrasinda RT alan hastalari ikinci grup olarak (B kolu)
belirleyip bu iki grubu karsilastirdigimizda sadece adjuvan ve sadece niiks sonrasi RT
alan grupta daha uzun siire sagkalim gortildii (p: 0.002). Cox-regresyon analizi ile ¢cok
degiskenli analize gore GS’yi oligoastrositom alt tipinin oligodendrogliom alt tipine
gore (HR: 2.8, %95 GA: 1.1-6.8, p:0.026), alt tipi belirlenemeyen DGG’nin . ve II.
derece tiimorlere gore (HR: 23.9 %95 GA3.3-169.8) olumsuz etkiledigi goriildii. Niiks
¢esidi (p: 0.24), RT endikasyonu (p: 0.53) ve remisyon durumu (p: 0.089) ile sagkalim

stiresi arasinda iligski bulunmadi (Bakiniz Tablo 4.10).

IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu beraber bulunan 6 hastanin yapilan
analizinde tamaminin hayatta oldugu goriildii. Ancak en uzun siire takip 4.4 yil idi,
IDH mutasyonu-1p/19q kodelesyonu beraber bulunan ve bulunmayan hastalar

arasinda GS siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0.09).

Kemoterapiyi sadece adjuvan tedavi olarak alan hastalarin tamami yasamakta
idi (n: 7). Buna ragmen niiks sonras1 KT uygulanan hastalarla karsilagtirilarak yapilan
Kaplan-Meier sagkalim analizinde GS siireleri arasinda istatiksel fark bulunmadi (p:
0.09).
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Ortanca POS siiresi 3.4 yil (%95 GA 2,8-4.0), 1 yil sonunda progresyon
gelismeyen hasta oran1 %90, 3 yil sonunda progresyon gelismeyen hasta oran1 %62, 5
yil sonunda progresyon gelismeyen hasta orant %32, 10 yil sonunda progresyon
gelismeyen hasta oran1 %4,8 olarak saptandi (Bakiniz Sekil 4.2). Cinsiyet, tan1 yasi ve
40 yasindan once tani almig olma, tiimoriin 6 cm’den biiyiik olmasi, insular tutulum
olmasi, timor yerlesim yeri, norolojik defisit varlig1, timdriin orta hatti gegmis olmast,
cerrahi uygulanmis olmasi, cerrahinin kapsami, timor alt tipi, 1p/19g kodelesyonu ve
adjuvan tedavi ile POS siiresi arasinda iliski bulunmadi (Bakiniz Tablo 4.9). alt tipi
belirlenemeyen DGG’si olan hastalarin POS siiresinin I. ve 11. derecede tiimore sahip
olanlara gore POS siiresinin daha kisa oldugu goriildi (p: 0.01). IDH1 mutasyonu
olmasi (p: 0.001) ve TP53 mutasyonu yoklugunun (p: 0.004) POS siiresini uzattig
saptand1 (Bakiiz Tablo 4.9, Sekil 4.2). Cox-Regresyon analizi ile ¢ok degiskenli
analize gore IDH1 mutasyonu olmamasinin progresyon olmadan gegen siirenin
kisalma riskini 29.2 kat arttirdigi (%95 GA: 3.2-264.6, p: 0.003) goriildi. TP53
mutasyonu i¢in yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda anlamli iligki saptanmadi (p:

0.058). Tiimoriin derecesi ile ¢oklu analiz sonucu elde edilemedi (Bakiniz Tablo 4.11).
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Niiks sonrasinda ortanca sagkalim siiresi 4.8 yil (% 95 GA 3.2-6.4), 1 yillik
sagkalim oran1 %89; 3 yillik sagkalim orani %67; 5 yillik sagkalim oran1 %46; 10
yillik sagkalim oran1 %26 olarak goriildii (Bakiniz Sekil 4.3). Cinsiyet, 40 yasindan
once tani alma, tiimoriin 6 cm’den biiyiik olmasi, insular tutulum olmasi, timor
yerlesim yeri, ndrolojik defisit varligi, tiimoriin orta hattt gecmis olmasi, cerrahi
uygulanmis olmasi, cerrahinin kapsami, tiimoriin derecesi, tiimoriin alt tipi, IDH1
mutasyonu, TP53 mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, adjuvan tedavi ve niiks sonrasi
secilen tedavi sekli ile NSS siiresi arasinda iliski bulunmadi (Bakiniz Tablo 4.9).
Niikste diisiik dereceli tiimor olmasi (p: 0.001) ve remisyonun saglanmig olmasinin (
p <0.001) NSS siiresini uzattig1 goriildii (Bakiniz Tablo 4.9, Sekil 4.3). Cox regresyon
analizi yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda niiks ¢esidi (p: 0.34) ile NSS siiresi
arasinda anlaml iligki saptanmazken remisyon saglanan hastalarin (p: 0.006) niiks

sonrasinda daha uzun siire sagkaldig goriildii (Bakiniz Tablo 4.12).
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Tablo 4.9. Hastalarin baz1 degiskenlere gore sagkalim analizleri

Degisken

Genel sagkalim

Progresyon
olmadan sagkalim

Niiks sonrasi
sagkalim

Cinsiyet

Yil P
(%95 GA)

Yil P
(%95 GA)

Yil P
(%95 GA)

Erkek

Kadin

Tam yas1

12.9
(8.6-17.2)
10.5
(9.0-12.0)

0.43
33
(2.5-4.1)
36
(2.9-4.4)

7.2
(1.2-13.2)
4.7
(3.5-5.9)

<40 yas

= 40 yas

Timor
biiyiikliigii

10.5
(8.0-13.0)
12.0

(7,9-16.2)

3.1
(2.8-3.4)
38

(3.4-4.1)

4.9
(3.3-6.5)
3.6

(0.1-7.7)

<6cm

>6cm

insular tutulum

12.9
(10.2-15.6)
10.8°
(1.2-8.3)

36
(2.7-4.5)
3.0
(2.3-3.7)

8.22
(5.8-10.5)
9.0a
(7.0-11.1)

Var

Yok

Tiimor yerlesimi

12.0
(6.8-17.3)
105
(9.3-11.7)

4.1
(2.6-5.7)
3.1

(2.8-3.4)

3.6
(3.0-4.2)
4.8

(3.3-6.3)

Frontal
Temporal
Parietal

+1 lob

105
(7.0-14.0)
9.3
(5.2-13.5)
13.52
(1.8-9.8)
10.1
(7.1-13.1)

3.0
(2.5-3.5)
5.3
(2.7-7.9)
3.0
(2.8-3.3)
4.1
(2.0-6.2)

5.3
(1.0-9.5)
3.9
(1.1-6.6)
3.7
(1.7-5.8)
3.6
(1.1-6.1)




Norolojik defisit
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Var

Yok

Orta hat

5.5
(0.90-10.2)
10.1
(8.5-11.7)

3.0
(0.01-6.6)
3.1
(2.8-3.4)

2.7
(2.4-2.9)
5.3
(3.4-7.1)

Gecmis
Gegmemis

Cerrahi

9.1
(4.2-14.0)
10.8
(8.0-13.6)

3.0
(0.8-5.2)
3.1
(2.6-3.6)

5,58
(3.1-8.0)
5.6
(3.7-7.4)

Yapilmig

Yapilmamis

Cerrahi kapsam

10.6
(8.9-12.2)
7.7
(7.0-8.4)

36
(3.0-4.2)
1.9

(0.1-4.0)

4.8
(3.2-6.4)
7.18
(3.9-10.4)

Total

Subtotal

Derece

11.6
(6.6-17.4)
13.2
(8.8-11.4)

2.8
(2.0-3.5)
3.6

(3.0-4.2)

6.5
(4.3-8.7)
3.7
(3.1-4.3)

Alt tipi
belirlenememis

Tiimor alt tipi

15.1
(8.2-21.9)
10.4
(9.7-11.4)
4.8
(4.2-5.3)

4.8
(1.7-8.0)
36
(3.0-4.2)
0.75
(0.1-2.0)

7.6
(0.23-14.9)
4.9
(3.2-6.6)
1.0
(0.01-2.5)

Astrositom
Oligodendrogliom

Oligoastrositom

10.5
(8.8-12.1)
14.6
(8.2-20.0)
9.4
(4.3-11.3)

3.1
(2.2-4.0)
38
(2.6-4.9)
3.1
(2.2-4.0)

48
(1.1-8.6)
7.7°
(6.1-9.3)
3.6
(1.2-5.9)




IDH1 mutasyonu

Tablo 4.9. devamm

o1

Var

Yok

TP53 mutasyonu

12.42
(10.6-14.2)
4.9°
(4.0-5.8)

3.1
(1.6-4.6)
0.40
(0.37-0.43)

4.0°
(3.4-4.5)
3.0°
(1.3-4.6)

Var

Yok

1p/19q
kodelesyonu

9.7¢
(8.0-11.4)
10.3°
(8.8-11.7)

2.2
(1.2-3.2)
3.7
(2.7-4.7)

8.9°
(6.7-11.2)
6.3°
(4.6-8.1)

Var

Yok

Adjuvan tedavi

8.42
(6.8-10.0)
6.7
(4.1-9.3)

3.0
(2.6-3.3)
3.1
(0.6-5.6)

5,58
(4.2-6.7)
3.6

(1.8-5.4)

Var

Yok

RT endikasyonu

9.3
(7.0-11.7)
12.0

(8.0-16.1)

3.9
(3.5-4.3)
3.0
(2.5-3.5)

3.2
(2.6-3.9)
7.2

(5.9-8.5)

Adjuvan
Niiks sonrasi
Primer

Adjuvan + niiks
sonrasi

Niiks

10.6
(6.8-14.4)
12.0
(8.0-16.0)
7.2
(3.9-10.6)
8.3
(3.7-13.0)

Var

Yok

10.4
(9.1-11.8)
15.1
(7.1-23.1)




Niiks cesidi

Tablo 4.9. devamm

52

Ayni1 derece

Yiiksek derece

Niiks sonrasi
tedavi

20.12
(14.9-25.3)
9.1
(5.8-12.4)

15.6°
(11.2-20.1)
4.0
(2.9-5.1)

Radyoterapi
Kemoterapi
Cerrahi
Kemorayoterapi

Cerrahi + diger
tedaviler

Remisyon

10.4
(6.3-14.5)
14.1
(3.5-24.7)
11.0°
(7.9-14.2)
9.1
(6.7-11.6)
10.6
(7.2-14.0)

5.3
(4.3-6.2)
7.0°
(4.5-9.6)
6.8°
(4.3-9.3)
4.7
(2.9-6.4)
5.6
(2.1-9.0)

Yok

Var

75
(6.7-8.4)

15.1
(11.3-18.9)

3.0
(2.2-3.8)

14,22
(10.4-18.1)

a: %50 olim orani saglanamadigindan ortanca deger kullanilamamustir. Bu nedenle ortalama deger

kullanilmistir.
RT: Radyoterapi
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Tablo 4.10. Genel sagkalim ile iliskili bulunan degiskenlerin incelenmesi

Tekli Analiz

Degisken

Timor alt tipi

Oligodendrogliom - Astrositom
Oligodendrogliom - Oligoastrositom

Astrositom - Oligoastrositom

Yiiksek derecede niiks

Tiimor derecesi
1-2
1 - Alt tipi belirlenememis

2 - Alt tipi belirlenememis
1/2 - Alt tipi belirlenememis

Remisyon durumu

RT endikasyonu

Adjuvan - primer

Niiks sonrasi1 - primer

Adjuvan - niiks sonrasi

Adjuvan — Adjuvan + niiks sonrasi

Niiks sonras1t — Adjuvan + niiks sonrasi

Primer - Adjuvan-+niiks sonrasi

Adjuvan/niiks sonrasi — Primer/Adjuvan + niiks sonrasi

Coklu Analiz

Degisken OR (%95 GA)
Alt tipi belirlenemeyen DGG 23.9 (3.3-169.8)
Oligoastrositom (oligodendroglioma gore) 2.8 (1.1-6.8)
Yiiksek derecede niiks 2.0 (0.6-6.6)

RT endikasyonu (primer/adjuvan+niiks sonrasi) 1.3 (0.5-3.3)

Remisyon saglanamamasi 2.5(0.8-7.3)
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Tablo 4.11. Progresyon olmadan sagkalim ile iliskili degiskenlerin incelenmesi

Tekli Analiz

Degisken
IDH-1 mutasyonu
TP53 mutasyonu

Tiimor derecesi
1-2
1 - Alt tipi belirlenememis

2 - Alt tipi belirlenememis
1/ 2 - Alt tipi belirlenememis

Coklu Analiz
Degisken OR (%95 GA)
IDH-1 mutasyonu olmamasi 29.3 (3.2-264.6)
TP53 mutasyonu olmasi 4.6 (0.9-22.4)
Alt tipi belirlenemeyen DGG -

Tablo 4.12. Niiks sonrasi sagkalim ile iliskili degiskenlerin incelenmesi

Tekli Analiz

Degisken

Yiksek dereceli timor

Remisyon saglanamamasi

Coklu Analiz
Degisken OR (%95 GA)
Yiiksek dereceli tiimor 1.7 (0.6-5.1)

Remisyon saglanamamasi 3.8 (1.4-10.1)




55

5. TARTISMA

Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji ve Radyasyon
Onkolojisi boliimlerine 2008-2017 yillar1 arasinda basvuran diisiik dereceli glial timor

tanil1 hastalarin retrospektif takip verileri bu ¢alismada incelenmistir.

Diistik dereceli gliomlar nadir goriilen tiimorlerdir. Calismaya 189 DGG tanili
hasta alinarak analizler yapilmistir. Bazi ¢alismalara gore az sayida (11, 22, 105), baz1

calismalara gore ¢ok sayida (106, 107) hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Diisiik dereceli gliom tanisi alan hastalar genellikle geng yasta tani
almaktadirlar ve ortalama tani yasi 35-40 araligindadir (41). Yaptigimiz ¢alismada
ortalama tan1 yasi1 diger ¢alismalardaki verilere paralel sekilde 36.7 (SS: 10.2) olarak
bulunmustur. 1097 hastay1 kapsayan bir ¢alismada ortalama tani yasi ¢aligmamizla
benzer sekilde 37.6 (p: 0.26) olarak bulunurken (15), 203 hastay1 igeren baska bir
calismada ise ortalama tani yasi ¢alismamizdaki tani yasi ortalamasindan biraz farkli

olarak 40.5 (p < 0.001) (42) bildirilmistir.

Diisiik dereceli glial timorler erkeklerde daha fazla goriilmektedir (3, 15).

Arastirmamizda ise E/K: 0.94 olarak saptanmustir.

Diisiik dereceli gliomlar en sik olarak frontal lobda yerlesmektedirler ve en sik
bagvuru semptomu ndbettir. Tan1 aninda ndrolojik defisit sik goriilmemektedir (11,

15). Calismamizda benzer sonuglar saptanmistir.

EORTC verileri ile yapilan bir calismada (22) genel sagkalim siiresini kisalttig
bildirilen tan1 aninda norolojik defisit olmasi ve tiimoriin orta hatti gegmis olmasi
parametrelerinin calismamizda GS siiresi ve POS siiresi ile iliskisi saptanmamustir.
Kuzey Amerika’daki DGG tanili hastalarin verileri ile yapilan bir ¢alismada da tani
aninda norolojik defisit olmasi ve tiimoriin orta hatt1 gecmesi ile GS ve POS siireleri

arasinda anlamli iliski olmadig1 gosterilmistir (42).

Astrositomlar diger DGG alt tiplerinden daha sik goriilmektedirler (4, 11).
Calismamizda oligodendrogliomlar en sik goriilen alt tip iken astrositomlar 2. sirada

bulunmaktadir. Oligoastrositom alt tipi diger alt tiplere gore niiks riskini
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arttirmaktadir. Oligoastrositom alt tipinin GS siiresi oligodendrogliom GS siiresinden
kisa, astrositom alt tipi GS siiresi ile benzerdir. Lanman ve arkadaslar tarafindan 1505

hastayla yapilan ¢alismada benzer sonuglar elde edilmistir (108).

Diisiik dereceli gliomlarin prognozu gelisen tan1 ve tedavi yontemlerine
ragmen yillar i¢inde iyilesme gostermemistir. Molekiiler diizeydeki incelemelerin
gelismesine ragmen tedavi kararlar1 genellikle klinik degiskenlere gore verilmeye
devam etmektedir (109). Diisiik dereceli gliom tanili hastalarin ortanca yasam siiresi
yapilan ¢aligmalarda 8 yil olarak bulunmustur. Tani yas1 arttikca GS siiresi
azalmaktadir (110). Bunun nedenleri olarak yas arttika gozlenen performans
durumunda azalma, komorbidite sikliginda artig, tiimor boyutunda artis ve total
rezeksiyonun saglanamamasi gosterilebilir (111). Calismamiz sonucunda tani yasi
arttitkga GS siiresinin kisalmadig1 goriilmiistiir, ortanca GS siiresi 10.5 yil (%95 GA
8.8-12.2), 5 yil GS oran1 % 83, 10 yillik GS oran1 %55 olarak olarak saptanmustir.
Yapilan bir calismada ise ortanca yasam stiresi 9.1 yil (%95 GA 6-12.2), 5 yillik GS
oran1 %51 ve 10 yillik sagkalim oran1 %19 olarak bulunmustur (44). Yapilan baska bir
calismada ise 5 yillik GS oran1 %85, 10 yillik GS oran1 %70 olarak saptanmustir (101).

Pignatti ve arkadaslar1 tarafindan tani yas1 40’1n altinda olan hastalarin GS
stiresinin daha uzun oldugu saptanmistir (22). Calismamizda tani yasinin 40 yas

iistiinde olmasinin yasam stiresi ile iliskili olmadig1 gériilmiistiir.

Yapilan bir caligmada POS siiresinin diisiik riskli grupta 9.5 yila kadar ulagtig
gortliir iken yiiksek riskli grupta 2.1 yila kadar diistiigii goriilmektedir (42). Murphy
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada 5 yillik POS oram1 %51, 10 yillik POS
orani %26 olarak saptanmistir (101). Etxaniz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada ise ortanca POS siiresi 5.1 y1l (%95 GA 25.3-97.9) olarak saptanmuistir (44).
Calismamizda Ortanca POS siiresi 3.4 y1l (%95 GA 2,8-4.0), 5 y1l sonunda progresyon
gelismeyen hasta oran1 %32, 10 yi1l sonunda progresyon gelismeyen hasta orani %4,8
olarak saptanarak POS siiresinin ve oranlarmin diger c¢alisma sonuglarina gore

olumsuz oldugu goriilmiistiir.

Erken donemde giivenilir sinirlar i¢inde yapilacak maksimum boyutlu timdor

rezeksiyonu DGG tedavisinde standard tedavi olarak goriilmektedir (72, 73) . Erken



57

donemde yapilan rezeksiyon ile birlikte hem radyolojik tanidaki belirsizlik giderilmis
olmakta hem de malign doniisiim geciktirilmekte ve bunlarin sonucunda GS siiresi
arttiritlmaktadir (72). Biyopsi sonrasinda izlem ile erken rezeksiyonu karsilastiran
caligmalarda erken rezeksiyon sonrasinda GS siiresinin daha uzun olduguni bildiren
calisamalar vardir (23, 112). Buna karsin erken rezeksiyonun bekle-gor stratejisine
gore GS siiresi lizerine etkisi olmadigim1 ve biiyliyen tlimore cerrahi girisimde
bulunarak hastanin hayat kalitesini bozmadan daha uzun siire ge¢irdigini gosteren
veriler de bulunmaktadir (107). Arastirmamizda cerrahi tedavi uygulanmasinin GS
stiresi lizerine etkili olmadigr sonucu goriilmiistiir, hayat kalitesi {lizerine veri

bulunmamaktadir.

Uyanik kraniotomi prosediirii genel anestezi altinda yapilan gliom ameliyatina
oranla ameliyat sonrasindaki morbiditeleri azaltmada daha etkilidir (71). Prognostik
iyilesme saglamada total rezeksiyon wuygulanmasinin subtotal rezeksiyon
uygulamasindan daha faydali oldugu gosterilmistir (22, 113, 114). Subtotal
rezeksiyon uygulanan hastalarda total rezeksiyon yapilan hastalara gore niiks riski 1.4
kat, 6ltim riski 4.9 kat fazla olarak bulunmustur (115). Calismamizda ise cerrahi tipinin
niiks ve remisyon durumlari ile iligkisi olmadigi, sagkalim siirelerine etkisi olmadig1

gozlenmistir.

Cerrahi kapsamu ile tiimor biiyiikliigi, yerlesim yeri, tani belirtileri arasinda
iliski olmadigi literatiirde belirtilmistir (11). Calismamizda timor biiyiikligi ile tan
belirtileri i¢in benzer sonuglar saptanirken tiimériin yerlesim yeri ve insular tutulum
olmasi ile subtotal rezeksiyon arasinda iliski bulunmustur. Tiimor yerlesim yerinin alt
grup analizlerinde farkin frontal lob yerlesimi ile birden fazla lob tutulumu arasinda
oldugu goriilmiistiir. Birden fazla lobu tutan tiimorlerde daha ¢ok subtotal rezeksiyon

yapilmustir.

Subtotal rezeksiyon sonrasinda ¢ogu hastada adjuvan RT uygulanmaktadir,
total rezeksiyon sonrasinda adjuvan RT uygulanma orani azalmaktadir. Cerrahi
sonrasinda adjuvan tedavinin sagkalim parametrelerinde iyilesmeye yol agmadigina
dair veriler bulunmaktadir (11). Calismamizda DGG tanili hastalara uygulanan

adjuvan tedavinin GS ve POS siirelerine etkisi olmadigi goriilmiistiir.
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Diistik dereceli gliomlarda patolojik inceleme sonrasinda tiimdriin siniflamasi
karmasik olabilmekte ve bazen kisiden kisiye farklilik gosterebilmektedir (116). Yillar
icinde molekiiler degisikliklerin prognoz tizerindeki etkileri daha iyi anlasilmistir.
IDH, 1p19q, TP53 ve TERT gen durumlarinin prognostik 6neme sahip oldugu
gosterilmis ve timor siniflamasinda kullanilmaya baglanmistir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin 2016 yilinda yaptigi MSS tiimérleri siiflamasinda molekiiler diizeydeki
degisiklikler biiyiikk rol oynamustir (10). IDH mutasyonu olmamasi progresyon ve
malign doniistim icin yiiksek riski gosterirken TERT mutasyon varligi da kotii prognoz
ile iligkilidir. IDH mutasyonu iyi bir prognostik faktordiir (33, 117, 118). Yapilan bir
calismada IDH mutasyonunun bagimsiz bir sekilde POS ve GS siirelerini arttirdigi
gosterilmistir (44). Diisiik dereceli gliom tanili hastalarda TP53 mutasyonu kotii (119),
1p/19q kodelesyonu ise iyi prognozla iligkilidir (91, 120). IDH mutasyonu ve 1p/19q
kodelesyonu beraber ise GS ve POS siirelerini daha da arttirmaktadir (44).
Calismamizda IDH1 mutasyonu, TP53 mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu ile niiks
durumu, remisyon durumu ve GS siiresi arasinda iligski saptanmamistir. Progresyon
olmadan sagkalim siiresini IDH1 mutasyon varliginin ve TP53 mutasyon olmamasinin
arttirdigr goriilmiistiir. 1p/19q koledesyonunun ise iligkisi saptanmamistir. IDH
mutasyonu ile beraber 1p/19q kodelesyonu olan hastalarin hepsi yasamini
sirdirmektedir ancak bu iki genetik degisiklige beraber sahip olmayan hastalarla

aralarinda anlamli genel sagkalim farki saptanmamustir.

MGMT promoter bolge metilasyonu oligodendriglial tiimdrlerde GS siiresini
arttirmaktadir (120). MGMT promoter bélge mutasyonu ile beraber IDH mutasyonu
olmasi GS siiresini daha da arttirtig1 gosterilmistir (118). Bu verilere karsin astrositom
tanil1 hastalarda yapilan baska bir calismada MGMT promoter bdlge metilasyonu ile
sagkalim siiresi arasinda iligki bulunmamustir (121). Bu ¢alismada geriye doniik olarak
MGMT promoter bolge metilasyonu ile ilgili veriler elde edilemediginden analiz

yapilamamustir.

Bazi kanserlerin agresif klinik seyir gdstermesinde TERT promoter bolge
mutasyonu suglanmaktadir. Bu tiimoérlere diffiiz gliomlar da dahildir (122, 123).
Oligodendrogliom tanili hastalarda IDH mutasyonu, 1p19q kodelesyonu ve TERT

mutasyonunun uzun sagkalim siiresi ile iligskili oldugunu belirten veriler
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bulunurmasina kargin IDH mutasyonu olmayip TERT promoter bélge mutasyonu olan
DGG tanili hastalarin glioblastoma doniistimlerinin fazla oldugunu gosteren veriler de
mevcuttur (44, 124). Yaptigimiz ¢alismada geriye dontik olarak TERT promoter bolge

mutasyonu ile ilgili veriler elde edilemediginden analiz yapilamamustir.

Calismamizda DGG tanili hastalarin niiks oran1 %58 olarak goriilmiistiir.
Adjuvan tedavi uygulanmayan hastalarin niiks riskinin arttigi saptanmistir. Pignatti
risk skoru diisiik hastalar genellikle ameliyat sonrasinda tedavisiz izlenirler, yiiksek
riskli hastalar ameliyat sonrasinda adjuvan RT ya da KT tedavisi almaktadirlar. Buna
ragmen hastaliklar1 niiks edebilmektedir (16, 91, 109). IDH mutasyonu olmayan
timorler daha kot seyrettiklerinden risk skorlar: diisiik olsa bile tedavisiz izlem uygun
secenek degildir ve adjuvan tedavi Onerilmektedir (66). Calismamizda IDHI1
mutasyonu olan tiimoérlerin niiks ettiklerinde timoér derecelerinde (diistik — yiiksek)
degisiklik saptanmamistir. IDH1 mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
adjuvan tedavi alma oranlari arasinda fark olmadig goriilmiistiir. Ayrica son yillardaki
gelismelerle birlikte MR spektroskopi ile IDH mutasyonu saptanabilmekte ve tedavi

se¢iminde yardimci olmaktadir (125).

Malign dontlisime kadar gecen ortanca siire 2.7 ile 5.4 yil arasinda
degismektedir (102-104). Calismamizda bu ortanca siire 3.2 yil olarak gorilmustiir.
Malign doniisiim GS siiresini olumsuz yonde etkilemektedir (126). Malign doniisiim
sonrasinda liime kadar gegen ortanca siire 1 yil civarindadir (104). Ileri yasta ve erkek
olmak, astrositom alt tipi, total rezeksiyon yapilamamasi, tiimér ¢apinin 3 cm’den
biiyiik olmas1 ve temozolamid kullanimi malign doniisiim riskini arttirmaktadir (101,
102). Calismamizda malign doniisiimiin GS siiresi tizerine negatif etkisinin oldugu
goriilmistiir. Timorde insular tutulumun olmamast malign doniistimii arttiran bir risk
faktorii olarak saptanmistir. Bunun nedeni insula tutulumu oldugunda daha g¢ok
subtotal cerrahi uygulanmasi, bu hastalarin yiiksek riskli kabul edilerek adjuvan tedavi
verilmesi ve daha yakin takip edilerek niiks durumunda erken tan1 konmasi olabilir.

Diger degiskenler ile malign doniigiim arasinda iliski saptanmamugtir.

Erken donemde uygulanan RT ile progresyon sonrasinda uygulanan RT
arasinda GS siiresinde anlamli fark saptanmazken erken donem RT’nin POS siiresini

ve nobet sikligini azalttigi gosterilmistir (103, 127). Calismamizda da adjuvan olarak
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uygulanan RT ile niiks sonrasinda uygulanan RT nin GS siiresinde fark olusturmadigi
goriilmiistiir. Bu durumun nedeni RT nin uygulandig: hastalarin ¢ogunlukla subtotal
rezeksiyon uygulanan hastalar olmasi olabilir. Ayrica ¢calismamizda tek degiskenli
analizde cerrahi yapilamayan, primer olarak RT uygulanan hastalarin GS siirelerinin
sadece adjuvan ve sadece niiks sonrasinda RT uygulanan hastalara gore daha kisa

oldugu ancak ¢ok degiskenli analiz sonucunda anlamli fark olmadig1 saptanmustir.

Diisiik dereceli gliom tanili 40 yas ve iistiinde olan ve/veya subtotal rezeksiyon
yapilan hastalar yiiksek riskli olarak degerlendirilerek yapilan bir ¢alismada hastalara
adjuvan tedavi olarak sadece RT ya da RT sonrasinda 6 kiir PCV KT protokolii
uygulanmistir. Adjuvan RT tedavisine KT eklenen grupta GS siiresi 13.3 yil olarak
saptanirken sadece RT uygulanan grupta GS siiresi 7.8 yil olarak saptanmistir. Bu etki
oligodendrogial tlimorlerde daha belirgin olarak goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonucu
ile ytiksek riskli DGG tanili hastalarda adjuvan tedavi olarak RT sonrasinda PCV KT
protokoliiniin uygulanmasi goriisii  benimsenmistir (16). Ancak temozolomid
tedavisinin de adjuvan olarak uygulanmasini destekleyecek veriler ortaya ¢cikmaktadir.
Yapilan faz II ¢alismada 3 yillik sagkalim %73 olarak goriilmiistiir (99). Calismamizda
adjuvan tedavi olarak PCV protokolii alan hasta bulunmamaktadir, adjuvan KT
uygulanan biitiin hastalar temozolomid tedavisi almislardir. Bunun en 6nemli nedeni
PCV rejiminin prokarbazin ve CCNU gibi bazt ilaglarmnin iilkemizde
bulunamamasidir. Ayrica adjuvan olarak KT uygulanan hastalarin tiimine RT de
uygulanmustir. Adjuvan KT alan 7 hastanin hepsi hayattaydi ancak genel sagkalimi

arttirici etkisi hasta sayisinin az olmasinin etkisiyle istatistiksel olarak goriilmemistir.

1p/19q koledelesyonu olmayan tiimorlerin KT yaniti daha azdir (91, 128).
Calismamizda 1p/19q kodelesyonu olan hastalara niiks sonrasinda KT verilmistir,

sagkalim siiresi ve remisyon saglanmasi ile anlamli iligki bulunamamugtir.

Diisiik dereceli gliom tanili hastalar geng yasta tan1 aldiklarindan nadiren ek
dahili hastalik tanilar1 olmaktadir. Bu nedenle yapilan c¢alismalarda bu konuda
yeterince veri yoktur. Calismamizda sadece 10 hastanin ek dahili hastalig

bulunmaktadir.
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Calismamizda hastalarin 6liim nedenlerine iliskin veri mevcut degildir.

Hastalarin 6liim nedenleri yapilan diger ¢alismalarda da belirtilmemistir.
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6. KISITLILIKLAR

Calismanin kisithiliklart retrospektif bir calisma olmasi nedeni ile fazladir.

10.
11.
12.

Hastalarin takiplerine ¢esitli nedenlerle devam etmemesi nedeni ile takip siiresi
kisa ve hasta sayis1 azdir. Daha uzun takip siiresi gerekmektedir.

Retrospektif calisma oldugundan bazi hastalarin verilerinin tamamina
ulagilamamistir.

Gorlintileme yontemi ile cerrahi arasindaki siire ¢alismada dikkate
alinmamustir.

Tedavi kararlar1 o donemdeki mevcut bilgilerin baglaminda prognostik
faktorlerin durumuna gore verilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin sadece 2 tanesinin Pignatti risk skoruna gore
yiiksek riskli olmasi nedeni ile Pignatti risk skoru ile ilgili analizler
yapilamamigtir.

Molekiiler diizeydeki c¢alismalar ge¢cmis donemde diizenli olarak
bakilmadigindan bu konudaki veriler sinirlt durumda kalmastir.

Rezeksiyon durumu cerrahin beyanina dayanmaktadir. Giivenilir olmadigi
durumlar olabilmektedir ancak bu durumun goriilme siklig1 azdir (129, 130).
Subtotal rezeksiyon yapilan ve biyopsi ile tan1 konan tiimérlerdeki heterojenite
thtimali nedent ile yiiksek dereceli tiimorlere yanlis tan1 konmus olabilir.
Patolojik orneklerin incelenmesi sirasinda degerlendirme yapan hekimler
arasinda tani farklikliklar1 olabilmektedir. Bu subjektif durum orneklerin
cogunda molekiiler diizeyde calisma yapilamadigi g6z  Oniinde
bulunduruldugunda konulan tanilar etkilemis olabilir.

Uygulanan tedavilerin yan etki olusturup olusturmadig1 bilinmemektedir.
Hastalarin 6liim nedenleri bilinmemektedir.

Calismamizda performans durumu, hayat kalitesi ve toksisite verileri

bulunmamaktadir.
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7. SONUC VE ONERILER

Diisiik dereceli gliom tanis1 alan hastalar genellikle geng yastaki hastalardir.
Yaptigimiz ¢alismada ortalama tani yas1 36.7 (SS: + 10.2), sagkalim analizleri
sonucunda ortanca GS siiresi 10.5 yil (%95 GA 8.8-12.3), 5 yillik GS oran1 %83, 10
yillik GS oran1 %55 olarak goriildi.

Oligodendrogliomlar en sik goriilen alt tip olarak gdriiliirken astrositomlarin 2.
sirada oldugu goriildii. Oligoastrositom alt tipinin niiks riskini arttirdigi, GS siiresinin
oligodendrogliom alt tipi genel sagkalimindan daha kisa, astrositom alt tipi GS siiresi
ile benzer oldugu goriildii.

Tan1 aninda nérolojik defisit olmasinin ve tiimoriin orta hatti gegmis olmasinin
GS siiresi ve POS siiresi ile iliskisi saptanmadi. GS siireleri agisindan < 40 yas ile >
40 yas arasinda fark bulunmadi. Cerrahi yapilmasinin ve cerrahi kapsaminin, GS ve
POS siireleri ile iliskisi olmadigr goriildii. Tiimoriin birden fazla lobu tutmasiin total

rezeksiyon olasiligini azalttig1 ve adjuvan tedavi oranini arttirdigr goriildi.

IDH1 mutasyonu olmamasi ve TP53 mutasyonu olmast POS siiresini
kisaltirken GS siiresiyle iliskisi saptanmadi. 1p/19q kodelesyonu olan hastalara
KT’nin hep niiks sonrasinda verildigi, sagkalim siiresi ve remisyon ile anlaml1 iligki
olmadig1 goriildii. Caligmamizda insular tutulumu olan timdrlerin niikslerinin de

diisiik dereceli olduklart goriildii.

Adjuvan RT ile niiks sonrasinda uygulanan RT’nin GS iizerine etkisinde
farklilik saptanmadi. Adjuvan RT’nin POS siiresini uzatmadigi gorildii. Ancak
adjuvan tedavi almayan hastalarin niiks riskinin arttig1 tespit edildi. Calismada adjuvan
tedavi olarak PCV protokolii alan hasta yoktu, adjuvan KT uygulanan biitiin hastalarin
temozolomid tedavisi aldiklari, ayrica adjuvan olarak KT uygulanan hastalarin
tamamina es zamanli RT de uygulandig: goriildii. Adjuvan KT alan 7 hastanin tamami
hayattaydi ancak adjuvan KT uygulanmasinin genel sagkalima istatiksel olarak

anlamli etkisi yoktu.

Diisiik dereceli glial tiimorlii hastalarin  yonetiminde arayislar devam

etmektedir. Molekiiler diizeydeki degisiklikler giderek dnem kazanmistir. Geleneksel
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risk skorlamalarindan ziyade bu genetik degisikleri kullanarak tedavi algoritmalari
belirlenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii de glial tiimorlerin siniflamasim genetik
degisiklikleri dikkate alarak gozden gecirmistir. Molekiiler degisikliklere gore
belirlenen risk, buna gére diizenlenen tedavilerin uzun dénem sonuglar1 ve prognozu
etkileyen baska genetik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ile gelecekte DGG tanili
hastalarin tedavisinde degisiklikler olabilir. Ancak tanidaki gelismelere ragmen
tedavide smirli sayida segenek bulunmaktadir. Molekiiler diizeyde saptanan

degisikliklerle birlikte yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesine gereksinim vardir.
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