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ONsOz

1999 yilinin Haziran ayinda Ege Universitesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi’nde basladigim mesleki yolculugum boyunca en
Stk karsilagtigim patolojilerden bir tanesi de glioblastom
olmustur. Zaman igerisinde okuyup &grendikge, bu malign
hastaligin tedavisinde ¢ok da yol kat edilemedigini anladim.
Bir  kitabin ilk defa editérliigiinii de (lstlenmeye
hazirlanirken, glioblastom tedavisinde son ve glincel
durumu ele almak istememiz de tesadiifi degildi. Beyin
cerrahlarinin Cushing’den bu yana miicadele ettikleri ancak
henliz ¢ok da bagari kazanamadiklari bu habis hastalik
hakkinda oldukga kapsamli bir kitap hazirlamis olduk.

Multi-disipliner bir yaklasimla, konuyla ilgili hemen her ana
bilim dalindan katki saglayarak molekiler tanidan, pre-
operatif radyolojik  degerlendirimesinden  post-operatif
dbénemde rehabilitasyona dek baglica 10 béliim altinda okur,
konu hakkinda glincel bilgiye kavusturulmaya caligiimigtir.
Fakiltemiz yayin kurulu destegiyle bir yildan kisa bir siirede
béyle bir kitabi okuyucuyla bulusturmanin mutlulugunu
yasiyoruz.

Kitabin planlanmasi asamasindan son halini alincaya dek
zaman zaman benden de fazla gayret gésteren Dr. Sevcan
ATAY’a ve katki sunan tiim degerli yazarlara tesekkdiirlerimi
sunmak isterim.

Tedavisinde hala alinacak c¢ok yol oldugunu ddgiindiigim
glioblastom hakkinda bilgi edinmek, bilgilerini tazelemek
isteyen meslektaslarimiza yararli olmasi dilegiyle....

Dr. Erkin OZGIRAY
15.12.2020
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1. GLIOBLASTOMDA GENETIK ve MOLEKULER
MEKANIZMALAR

Dr. Ogr. Uyesi Sevcan ATAY
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

1. GIRIS

Glioblastom (GBM, WHO evre IV astrositom) en sik karsilasilan
ve en agresif malign beyin timaoru ¢esididir. Alkilleyici ajanlar ile
kemoterapi, radyasyon ve cerrahiyi iceren standart tedaviyi
gbren hastalarda ortalama yasam siresi 11-19 ay arasindadir
(1). Primer glioblastomlar, daha az habis bir 6ncli lezyonun
klinik veya histolojik bulgulari olmadan hizla ilerlerken,
sekonder glioblastomlar disik dereceli diffiz astrositomlarin
(WHO derece Il) ya da anaplastik astrositomlarin (WHO derece
Ill) transformasyonu ya da progresyonu ile gelismektedirler.
Sekonder glioblastomda bu transformasyon ya da progresyon
sureci 2-5 yil surerken, primer glioblastom hastalarinin
yarisindan fazlasi 3 aydan daha kisa bir klinik gegmise sahiptir.
Bu hastalarda ilk semptomlarin baslangicindan histolojik
diagnoza kadar gegen sire ortalama 6 ay civarindadir.
Sekonder glioblastom hastalarinin ortalama yasam émdirlerinin
primer glioblastom hastalarina goére daha yiksek oldugu
bildiriimis olsa da bu farkliik sekonder glioblastom hastalarinin
yas ortalamasinin primer glioblastom hastalarina gére daha
disik  olmasi ile iligkilendirilmistir. Nitekim,  yas
normalizasyonundan sonra primer ve sekonder glioblastom
hastalarinin sagkaliminda anlamli bir farkllik bulunamamistir
2,3).

Gen amplifikasyonu veya delesyonu gibi bircok genetik
degisiklik, dogrudan glioma indlkleyen olaylari temsil ederken,
digerleri, DNA kararsizhg gibi suregler yoluyla dolayli olarak



gliomagenezi etkilemektedirler. DNA kararsizlig,
glioblastomlarda somatik hlcrelerde hayat boyunca meydana
gelebilecek somatik mutasyon miktarindan oldukga fazla sayida
somatik mutasyon gbzlenmesine yol agcmaktadir. Bu genetik
degisikliklere ek olarak glioblastomlarda, direkt olarak somatik
mutasyonlar ile iligkilendirilemeyecek olan, DNA replikasyonu,
DNA tamiri ile kromozomal segregasyonda ve birgok hiicresel
sinyal yolaginda hatalar bulunmaktadir. Bu genetik ve hiicresel
degisiklikler ‘mutator fenotip’ tip adi verilen bir timér hicre
fenotipinin ortaya gikmasina neden olmaktadir (4). Bu fenotipin
ortaya c¢lkmasi genellkle DNA tamir mekanizmalarinda
meydana gelen hasarlar ya da islev kayiplari nedeniyle
hiicresel somatik mutasyon oranin giderek artmasi ile iligkilidir
4,5).

Primer ve sekonder glioblastomlarin histolojik olarak birbirinden
ayirt edilmesi pratikte mimkun olmasa da bu iki glioblastom alt
tipinin genetik ve epigenetik arka plani birbirinden oldukca
farklidir (6). Bu bdlimde primer ve sekonder glioblastom
gelisimine katilan  genetik, epigenetik ve molekler
mekanizmalar karsilastirmali olarak ele alinacak ve bu
farklilasmis mekanizmalarin klinige  yansimalarindan
bahsedilecekitir.

2. GLIOBLASTOMLARDA GOZLENEN YUKSEK
FREKANSLI GENETIK VE EPIGENETIK
DEGISIKLIKLER

Primer ve sekonder glioblastomlar arasinda mutasyonlarin
lokalize oldugu genler ya da mutasyonlarin frekanslari/tirleri
acisindan farkliliklar bulunmaktadir.

Primer ve sekonder glioblastomlar arasindaki temel molekuler
farkhiliklardan biri, sekonder GBM'nin yaklasik % 75'inde
bulunan ancak primer GBMde nadir gorilen izositrat
dehidrojenaz-1 (IDH1) mutasyonlarinin varlididir (7). IDH
mutasyonlarinin primer ve sekonder GBM'lerde frekanslarinin
yiksek oranda farklilk gdstermesi sonucunda, sekonder



GBM'lere ayni zamanda IDH mutant tip GBM, primer GBM'lere
ise IDH yabani tip GBM de denmektedir. Glioblastomlarda IDH
mutasyonlari ve diagnozdaki roli ayrintih olarak sonraki
bélimde degerlendirilmistir (Bkz. BoIUm 3).

Sekil-1’de  primer (IDH vyabani tip GBM) ve sekonder
glioblastom (IDH mutant tip GBM) gelisiminde rol oynadigi
tespit edilen ve frekanslari iki tir arasinda anlamli olarak farkllk
gbsteren genetik ve epigenetik degisiklikler gosterilimektedir.

Astrositler
yada
Progenitdr iicreler
Sekonder Primer
yada yada
Progresif Yolak De nove Yolak
Diffiz astrositom TP53 mutasyonu %39 227
WHO IT) !
[
3 L g TPS3 %53
(WIIO 1) I'PS3 ¥ Vo33
[~ 3 ¥il ] ~2Zyil
Sekander Glinhlastom & Primer Glioblastom
-IDII Mutant Tip- -IDII Yabani Tip-
(WHO 1Y) (WHO I¥)
Genetik Anomaliler: Genetik Anomaliler:

—_—

TP33 mutasyonu %
PTEN mulusyonu %023
EGER amplifikasyonu %36

TP32 mutasyonu %665
PPI'EN mutasyonu
EGFR amplifikasyonu %8

Histopatoloji : Benzer
Genetik: Farkh

LOU 10p %8 LOH Lop
LOH 19q %54 [LOH 19¢ "
OV 22 %82 LOH 22q %1
Promator Metilasvonu: Promotor Metilasvonu:

RBI %14

Sekil-1. Primer ve Sekonder glioblastomlar arasinda anlamli olarak farklilik gésteren
genetik ve epigenetik degisiklikler (ref. 112'den derlenmigtir).



2.1. GBM'de TP53 Mutasyonlannt ve lligkili Sinyal
Yolaklari

GBM baslangicinin altinda yatan mekanizmalar hakkinda
cok az sey bilinmesine ragmen, fare genetiginin
manipulasyonu yoluyla gerceklestirilen modellemeler,
biyume faktéru ile indlklenen sinyal yolaklarinin ve hiicre
doéngusu ilerlemesini  kontrol eden slreglerin  bu
mekanizmalara dahil edilebilecegini ileri sirmektedir (8).
ARF-MDM2-p53 yoladi bu yolaklardan birisidir ve Kanser
Genom Atlasi'na (TCGA,2013) goére GBM vakalarinin
%84’inde dereglle edilmistir (9).

GBM'yi de igceren malign beyin tiimorlerinin gogunda p53
sinyal yolagini inaktive eden mutasyonlar gézlenmektedir.
TP53 (timdr proteini p53) geni insan kromozomunun
17p13.1 Dbdlgesinde lokalize olan ve 393 aminoasit
kodlayan bir gendir. Bu gen, p53 adi verilen kisa-sureli bir
transkripsiyonel dizenleyici olarak islev géren bir proteini
kodlamaktadir. P53 proteininin normal kosullarda aktivitesi
hlcre igerisinde dusuktur ve aktivitesi MDM2 ve MDM4
tarafindan ubikltinasyon ya da degredasyon yolu ile kontrol
edilir. MDM2 (MDM2 proto-onkogen) ve MDM4 (MDM4 p53
regiilatorll) aktivitesi de p14°%" (siklin bagmli kinaz
inhibitori 2A, CDKN2) geni tarafindan kodlanan ARF
proteininin  aktivasyonu ile hicresel stres arttiginda
baskilanmaktadir (10).

Hicre DNA hasari, radyasyona ya da toksinlere maruz
kalmak gibi endojen ya da ekzojen bir stres unsuru ile
karsilastiginda ARF aktiflenir ve p53'0 MDM2 ve MDM4
aracili degredasyondan kurtarir. Boylelikle p53 ekspresyonu
stres altindaki hiicrelerde giderek yikselir. Aktive olan p53
stres sinyallerini butinlestirir ve hasarl hucrelerin apoptotik
esigini belirler. P53 aktiflendiginde, DNA tamiri, hicre
dongust  tutulumu, hicre yaslanmasi ve apoptoz
mekanizmalari ile iligkili yolaklar aktiflenir. P53 onarim



enzimlerinin ¢alismasi igin hlcre dongusini durdurarak
DNA onarimini  kolaylastirir veya hasar c¢ok buyukse
apoptozu tetikleyen mekanizmay: aktifler. Boylelikle DNA
hasari tamir edilemeyen hicrelerin, prolifere olarak
yayllmasi engellenir.

Primer ve sekonder glioblastomlarda TP53 mutasyon
frekansi farklilik gostermektedir. Sekonder GBM, diffiiz
astrositom ve anaplastik astrositom seviyesinde alinan ilk
biyopsilerde de tespit edilebilen yiksek TP53 mutasyon
oranina sahipken (%65) (2,11,12), primer GBM’'de TP53
mutasyon orani daha dusuktur (%28) (2,11).

MDM2 amplifikasyonu GBM hastalarinin %10’'undan azinda
ve TP53 mutasyonu tasimayan GBMlerde gozlenmistir
(13,14). p14ARF geninin promotor bdlgesinin metilasyonu ya
da delesyonu nedeniyle p14*%F ekspresyon dustklug
GBM'lerin yuksek ¢ogunlugunda (%76) gdzlenmektedir. Bu
gende promotor metilasyonu sekonder GBM'de primer
GBM'ye gore daha siklikla gézlenmistir. Sekonder GBM
hastalarindan hastaligin farkli seviyelerinde alinan biyopsi
sonuglarina goére, hastalarin  3'te ikisinin  p14"°"
metilasyonunu diffiiz astrositom seviyesinden itibaren
tasidigr gosterilmistir (15).

Bu yolakta yer alan genlerdeki (ARF-MDM2/4-TP53)
mutasyonlarin her ne kadar frekansi yiksek olsa da
mutasyon tasiyan olgularla tasimayan olgular arasinda
yasam orani agisindan anlamh bir fark bulunmadig
bildirilmistir (2,16-18).

2.2. Kromozom 10°’da Heterozigosite Kaybi ve PTEN
Mutasyonlari

Kromozom 10’da heterozigosite kaybi (LOH)
glioblastomlarda en sik gorulen genetik degisikliktir (19).
Bilimsel raporlar total glioblastom vakalarinda bu genetik
degisikligin %80’e varan oranda go6zlendigini (20) ve



hastalarda dusuk yasam orani ile iligkili oldugunu
gostermektedir (3, 21). Primer GBM'de daha yaygin
gozlenen EGFR (epidermal biyume faktori reseptori)
amplifikasyonu olan olgularin %60-100’Unde  (22-24),
sekonder GBM'de daha yaygin olan TP53 mutasyonu
tasiyan olgularin ise %40-80’inde kromozom 10’da LOH
kaydedilmistir (22, 24). Bu durum, kromozom 10’daki
LOH’un hem primer hem de sekonder yolakta glioblastoma
gelisimi ile iligkili olabilecegine isaret etmektedir.

Kromozom 10’da LOH, anaplastik astrositom’da (~%40) ve
daha dusuk seviye astrositomlarda glioblastomlara gére
daha nadir g6zlenir. Birgok glioblastom vakasinda
kromozom 10’'un Kkopyalarindan birinin tamamen kaybi
go6zlenmektedir (25). Kromozom 10’da kismi LOH gozlenen
glioblastomlarda ise en azindan 3 yaygin delesyon bdlgesi
tespit edilmistir (10p14-p15, 10923-24 vel0q25-pter) (25).
Dolayisi ile bu bolgelerde tumoér baskilayici genlerin
olabilecegdi disunulmustir (26).

Kromozom 10’un bir kopyasinin tamamen kaybi primer
GBM hastalarinda  yayginken (%88), sekonder
glioblastomlarda ise sadece kromozom 10’da kismi LOH
g6zlenmektedir (19). Kromozomlarin kollari incelendiginde,
10qg’daki LOH olaylarinin iki tip arasinda frekans agisindan
bir fark tasimadigi, fakat 10p’deki LOH’un genel olarak
primer GBM'de daha yaygin oldugu bildirilmistir (19).

PTEN (fosfataz ve tensin homologu), kromozom 10g23.3
lokasyonunda yer alir ve beyin timdrlerinde genellikle
delesyona ugramig, ya da asagi regule edilmistir (27).
PTEN hiicre proliferasyonu, adhezyonu, invazyonu, apoptoz
ve DNA hasari tamirinde 6nemli gérevler alan bir timdr
baskilayici gendir (28-30). GBM'de hastalarin %5-40’inda
PTEN’in mutasyona ugramis oldugu bildirilmis olup (31-33),
primer GBM'de (%25) sekonder tipe gore (%4) daha yaygin
gOzlenirler (2).



PTEN'de gb6zlenen mutasyonlarin gliomanin  malign
progresyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (34,35). PTEN
mutasyonlari ile GBM hastalarinda prognoz arasindaki iligki
bircok calismaya konu olsa da kesin bir sonuca
varilamamistir. Daha sonra, bu ¢alismalarin derlenmesi ile
gerceklestirilen bir meta-analizde, PTEN mutasyonlarinin
glioma hastalarinda kétl prognoz ile iligkili oldugu, fakat bu
anlamli iliskinin temelini hasta grubundaki anaplastik
astrositoma hastalarindan aldigi gosterilmistir (36). Hasta
grubundaki GBM ornekleri degerlendirildiginde ise PTEN
mutasyonlari ile hastalarda yagsam orani arasinda anlaml
bir iliski bulunmadigi belirtiimistir (36).

2.3. EGFR Amplifikasyonu ve EGFR Varyantlari

EGFR (epidermal blyime faktori reseptorl, HER1 ya da
ErbB1), tirozin kinaz aktivitesi olan ErbB reseptorleri
ailesinin bir Uyesidir. EGFR timorlerde normal dokulara
gore genellikle yiuksek ekspresyon ya da hiperaktivasyon
gibi degisiklikler géstermektedir.

EGRF aktivitesinin yikselmesi ligand bagiml ve bagimsiz
olmak Uzere farkli molekiler mekanizmalar Uzerinden
gerceklesir. Bu mekanizmalar arasinda; ligand Uretiminin
asir artisi, EGFR genindeki delesyonlar ya da yanlis
anlamli mutasyonlar nedeniyle reseptoriin devamli aktif
halde kalmasi, diger reseptorler ile olan etkilesimler, EGFR
genindeki amplifikasyon nedeniyle reseptér sayisinin
artmasi ya da reseptdrin yikiminda meydana gelen bir
problem  vardir. EGFR  aktivasyonunun ya da
ekspresyonunun artmasi  Ras/Raf/MAPK, PI3K/AKT,
JAK/STAT ya da PLC/PKC gibi sinyal yolaklarini
etkileyerek, proliferasyon, metabolizma, apoptoz, hicre
yasam orani veya farkllasmasi gibi cesitli hlcresel
prosesleri etkileyebilmektedir (37, 38).



EGFR primer glioblastomalarin %60’indan fazlasinda,
sekonder glioblastomlarin ise %10’undan azinda yUksek
ekspresyona sahiptir (39). EGFR amplifikasyonu, yani genin
kopya sayisinin artmasi, direkt olarak EGFR gen
ekspresyon seviyesini artirabilecek bir genetik anomalidir
(40). EGFR amplifikasyonu primer glioblastomlarin yaklasik
%36-40'iInda  gozlenirken, sekonder glioblastomlarda
nadirdir (2,39). Bu genetik alterasyonun GBM hastalarinda
yasa bagli olarak dagilim gdsterdigi ve 35 yasin altindaki
hastalarda go6zlenmedigi bildirilmistir (2). Pediatrik GBM
olgularinda EGFR amplifikasyonunun ¢ok nadir tespit
edilmesi ya da bulunmamasi da bu veriyi destekleyen bir
sonugtur (41). GBM hastalarinda EGFR amplifikasyonunun
yasam orani ile iligkili olup olmadigi konusunda birbiri ile
celisen sonuglar rapor edilmistir (2, 40).

Bazi kanser tiirlerinde EGF reseptorinin o6zellikle
ekstrasellller ve tirozin kinaz boélgelerinde EGFR sinyalinin
artmasina ya da daha uzun dmurli olmasina neden olan
mutasyonlar bulunmaktadir. Bu genetik alterasyonlarin
kanser hucrelerinde artmisg proliferasyon, apoptozun
inhibisyonu, metastaz ve anjiogenez ile iligkili oldugu
belirtiimektedir (42, 43). Glioblastomlarda da birgok vakada
EGFR amplifikasyonlarina EGFR mutasyonlari eslik
etmektedir. Bu alterasyonlar su ekzon ya da ekzonik
parcalarin delesyonlarini igerirler: EGFRAI, N-terminal
bolgenin delesyonunu; EGFRAIll, ekzon 14 ve 15in
delesyonunu; EGFRAIII, ekzon 2-7 bdlgesinin delesyonunu;
EGFRAIV, ekzon 25-27 bdlgesinin delesyonunu ve
EGFRAV  ekzon 25-28 bélgesinin delesyonunu
tanimlamaktadir (44-47).

Glioblastomda en siklikla karsilasilan EGFR mutasyonu
olan EGFRAIIl, EGFR’In ekstraselluler bdlgesini kodlayan
DNA dizisinde 801 baz iftlik bir boélgenin delesyona
ugramasi ile meydana gelmektedir (48). Bu ekstraselliler



bdlgenin kaybr mutant proteinin liganda baglanmasini
engellemektedir (37, 49). Bu mutasyonun normal proteine
gore reseptorin daha kisa fakat sirekli aktif olan bir
formunun Uretimine sebep oldugu belirtiimistir (50). Bununla
birlikte bu dislncenin temeli EGFRAIII'In liganddan
bagimsiz sekilde dimerize olup aktiflenmesine
dayanmaktadir. Fakat, EGF’nin (ligand) normal EGFR
proteininin dimerizasyonundaki 6nemi ya da bir dimerin
inaktif durumdan aktif duruma gegmesindeki roli tam net
olmadidindan, EGFRAIIl'in ligand bagimsiz
dimerizasyonunun reseptor sinyallemesi Uzerindeki etkisi
net degildir (51, 52). Aslinda mutant reseptérdeki bu yapisal
surekli aktivasyon, ligand ile aktiflesmis normal EGFR’In
ancak dislk sinyal yogunluguna denk gelmektedir (53-55).
Daha sonraki arastirmalar, EGFRAIII'In hiicresel prosesler
Uzerindeki etkilerinin, ligand bagimsiz dimerizasyonla
iliskili kinaz aktivitesinin bir sonucu olmadigini, bunun
yerine membran stabilitesinin yiksek oranda artmis
olmasi ile iliskili oldugunu onerilmistir (56, 57). Sonug
olarak, EGFRAII'in aktivitesi normal proteine gore
Ozellikle yuksek degildir, ancak membran stabilitesinin
yuksek olmasi nedeniyle bazi onkojenik yolaklarin
tetiklenmesinde rol oynayabilir (56, 57).

EGFRAIIlI mutasyonunun glioblastomlarda yaklasik %27 -
54 oraninda go6zlendigini bildiren c¢alismalar mevcuttur
(58-61). GBM hastalarinda EGFRAIIl (+) statisinin
prognostik énemini inceleyen arastirmalar birbirleri ile
tutarli sonuglar vermemistir. Daha &énceki calismalarda
EGFRAIII varyantinin GBM hastalarinda prognoz ile iligkili
olmadigini (58, 62, 63), dusik yasam orani ile iliskili
oldugunu (40, 64) ya da daha uzun yasam orani ile iliskili
oldugunu (65) rapor eden calismalar vardir. Dolayisi ile bu
mutasyonun GBM hastalarindaki prognostik énemi henliz
net degildir.



2.4. Kromozom 19q’da Kazang ve Kayiplar

Kromozom 19'da heterozigosite kaybi (LOH), diffiiz
astrositomlarin yaklasik %11-25’inde (25,66-70), anaplastik
astrositomlarin ~%32-50'sinde (25,66-70), GBM’lerin ise
%13-32’sinde rapor edilmistir (67-69,71-75). GBM'de
kromozom 19'daki heterozigosite kaybinin anaplastik
astrositomlardan daha dusuk olmasinin, glioblastomlarin
onemli bir béliminde timdrogenezin 19g heterozigositesi
ile iligkili olmadigina isaret edebilecegi belirtiimistir (76). Bu
kromozomal degisikligin sekonder GBM’lerde (%54) primer
GBM'lere gore (%6) daha siklikla gozlendigi belirtilmistir
(76). Genel olarak bu sonuglar degerlendirildiginde,
kromozom 19qg’daki bu genetik degisikligin  diffliz
astrositomadan sekonder glioblastomaya progresyonda rol
oynayabilecegi, fakat primer GBM'lerin gelisiminde dnemli
bir rol oynamiyor olabilecegi rapor edilmistir (76).

Kromozom 19qg’da lokalize olan delesyonlarin normal
kromozom 19’a sahip hastalara gére sagkalim Uzerine olan
etkilerinin arastirildigi  bir meta analizin sonuglari, bu
genetik degisikligin ylksek seviyeli timorlerde hastaliksiz
sagkallm ve genel sagkalim ile anlamli olarak iligkili
olmadigini gostermistir (77). Bununla birlikte disuk seviyeli
tumorlerle birlikte degerlendirildiginde kromozom 19q kaybi
daha uzun hastaliksiz sagkalim ile iligkilendirilmistir (77).
Bununla birlikte, bu meta-analize dahil edilmeyen
calismalarda, glioblastoma hastalarinda kromozom 19q
kaybinin uzun yasam orani ile iligkili oldugunu belirten
arastirmalar vardir (78).

Kromozom 19’un bir kopyasinin artisi (polizomi) 50 yasin
altindaki glioblastoma hastalarinin %15’inde goézlenmigtir
(79). Bu durum hastalarda daha kisa hayatta kalma ile
anlaml olarak iligkili bulunmustur (79). Ayni ¢alismada,
19913 kaybinin hastalarda daha iyi hayatta kalma orani ile
iligkili oldugu da belirtiimistir (79). Destekler sekilde, farkh
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bir calismada, 19q ya da 19p kazancinin glioblastoma
hastalarinda daha kisa yasam orani ile iligkili oldugu
bildirilmistir (80).

2.5. Kromozom 22qg’da Heterozigosite Kaybi ve TIMP-3
Promotor Hipermetilasyonu

Kromozom 22qg’da heterozigosite kaybi (LOH) gliomalarin
yaklasik %11-39'unda gbézlenmektedir (81). Bu genetik
degisiklik dusuk seviyeli diffiz astrositomlardan anaplastik
astrositoma ve ardindan glioblastom progresyonuna gére
giderek artan frekansta gdzlenmektedir (81-83). Kromozom
22q'da heterozigosite kaybinin diffiz astrositoma ve
anaplastik astrositomlarda %20-30 oraninda go6zlendigi
bildirilmistir (84). Bir diger ¢alismada, kromozom 22q’'daki
LOH diffliz astrositomlarda %33, anaplastik astrositomlarda
%40, primer GBM’'de %41, sekonder glioblastomlarda ise
%82 oraninda gozlenmistir (81). Sekonder glioblastomlarda
diguk seviyeli timdrlerden yiksek seviyeli timorlere dogru
genetik anomalinin frekansinin artisit bu degisikligin
hastaligin progresyonu ile iligkili olabilecegini
dusundurmektedir.

Kromozom 22g’'da delesyona ugrayan bdlgelerin
karakterizasyonunun gerceklestirimesi sonucunda, primer
glioblastomlarda delesyona ugrayan iki bdlge tespit
edilmistir :22912.3 ve 22q13 (81-83,85,86). Hastalarin
cogunda 22q12.3 bdlgesinde 957 kb’lik bir delesyonun
bulundugu ve bu bélgenin TIMP-3 (insan doku
metalloproteinaz inhibitérii-3) genini icerdigi belirtilmistir
(81). Bu genin promotor bdlgesi sekonder glioblastomda
(%71) primer GBMye gbre (%28) yiksek oranda
hipermetile olup sekonder GBM'de TIMP-3 ekspresyon
kaybi ile korele oldugu rapor edilmistir (81). Diffuz
astrositomada TIMP-3 metilasyonu ile koétu prognoz
arasinda bir iligkili bulunsa da, TIMP-3 hipermetilasyonu ve
22g’da LOH varliginin primer ve sekonder glioblastoma
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hastalarinda yasam orani ile iligkili olmadig: belirtilmigtir
(81). Kromozom 22qg’da lokalize diger genlerin timor
baskilayici 6zellikleri henlz tam olarak bilinmemektedir.

2.6. MGMT Promotor Metilasyonu

OG-MetiIguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) DNA tamirinde
gorevli bir protein olup, DNA’da guaninin o° pozisyonundaki
potansiyel mutajenik alkil gruplarini uzaklastirmaktadir (87).
Oe-alkilguanin baz vyanlis eslesmesine ve ift-zincir
kiriklarina neden olarak apoptozu tetiklemektedir (88).
Glioblastom  tedavisinde alkilleyici  ajanlar  siklikla
kullanilmaktadir (89,90). MGMT aktivitesi ylksek olan
timorlerde, alkilleyici ajanlar tarafindan indiklenen 0°-
alkilguanin eklentilerinin MGMT tarafindan tamir edilmesi,
ilacin sitotoksik etkisini dugurerek ila¢ direnci gelisiminde rol
oynamaktadir (91). MGMT promotor metilasyon seviyesinin
degerlendiriimesi gunumuizde klinik calismalarda hasta
secimi igin zorunlu olarak kabul edilmektedir (92). Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC) ve Kanada
Ulusal Kanser Enstitisi (NCIC) galismalarinin sonuglart,
MGMT promotor metilasyonunun hastalarda temozolamid
tedavisine verilen yanitin ve gérilen faydanin en gugcli
prediktérd oldugunu gdstermistir (92,93).

MGMT geninin promotorunun hipermetile olmasi, genin
ekspresyon seviyesini olduk¢a dusurmektedir (94). MGMT
ekspresyonunun promotor hipermetilasyonu nedeniyle
kaybi (95,96) dusuk seviyeli diffiz astrositomlarin %48’inde,
sekonder glioblastomlarin %75’inde, primer glioblastomlarin
ise sadece %36’sinda gdézlenmistir (97). Bu epigenetik
farklihgin klinige yansimasi olduk¢a belirgindir. MGMT
promotor metilasyonu bulunan glioblastomlar, adjuvan
temozolomid tedavisinden daha c¢ok fayda gdérmektedirler
(98).
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MGMT promotor metilasyonu bulunan disik seviyeli
astrositomlarin  %92’sinde TP53 mutasyonu gdzlenirken,
MGMT promotor metilasyonu gdzlenmeyen &rneklerde
TP53 mutasyon frekansi %39 seviyesindedir (97). Bu sonug
erken evrelerdeki tumorlerin sekonder glioblastomaya
progresyonunda gézlenen promotor metilasyonu nedeniyle
MGMT ekspresyon kaybinin TP53 mutasyonlar ile iligkili
olabilecegini gdstermektedir (97).

MGMT promotor metilasyonunun glioblastoma hastalarinda
hastaliksiz sagkallm ve genel sagkallm Uzerine
gerceklestirilen calisma sonuglarinin meta-analizi, MGMT
promotor metilasyonunun, terapétik miudahaleden bagimsiz
olarak GBM'li hastalarda daha uzun hastaliksiz ve genel
sagkalim ile iligkili oldugunu ve alkilleyici ajanlarla tedavi
edilen GBM hastalarinda da daha uzun genel sagkalim ile
iliskili oldugunu gdéstermistir (99).

2.7. RB-1’de Genetik ve Epigenetik Degisiklikler

Retinoblastoma 1 (RB1) ik kez 1987 senesinde
retinoblastoma gelisiminden sorumlu olan gen olarak
tanimlanan kromozom 13qg14’te lokalize bir gendir (100).
Hicre icerisinde normal fonksiyonu hiicre doéngiisinin
G1/S kontrol noktasinin negatif regiilasyonu ve apoptozu
kontrol eden genlerin regulasyonudur (101). RB1 geninde
heterozigosite kaybi glioblastomalarin yaklasik %25-45’'inde
g6zlenmektedir (76,102-106). Promotor metilasyonu diffiz
ve anaplastik astrositomalar da gd6zlenememigken bu
epigenetik degdisikligin frekansi sekonder GBM’lerde (%43)
primer GBM'lere gore (%14) daha ylksek bulunmustur
(206). Bu durum, RB1 promotor metilasyonunun
astrositoma progresyonunun ge¢ donemlerinde ortaya
cikan bir epigenetik degisiklik oldugunu gdstermektedir
(106). RB1 ekspresyon orani glioblastomlarin %5-27’inde
kaybolmustur (102,103,105,107,108). Fakat bu ekspresyon
kaybr RB1 lokusundaki heterozigosite kaybi ile iligkili
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bulunamamigtir (102,103,105). Daha sonra ekspresyon
kaybinin  promotor metilasyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir (106).

RB1 geninin 27 ekzonunun sekanslanmasi ile tespit edilen
inaktive edici mutasyonlar vakalarin ancak %5-12’sinde
go6zlenmistir (103-105,109). RB1 mutasyonlarinin ¢ogu
daha kisa ve nukleusa giris yapma becerisi olmayan RB
proteini Uretiimesine sebep olmaktadir (103,105). RB1
genindeki homozigot mutasyon orani ise glioblastomlarda
oldukga disuktir (%3)(104).

Glioblastomlarda RB1 ekspresyonu ile hastalarda daha
uzun genel sagkalim orani arasinda anlamli ve yastan
bagimsiz bir iliski oldugu bildirilmistir (110,111). RB1
genindeki diger genetik ve epigenetik anomalilerin GBM
hastalari icin prognostik 6nemi heniz netlestiriimemigtir.
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2. GLIOBLASTOMDA RADYOLOJIK TANI

Dog. Dr. Cenk ERASLAN
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali

1. GIRIS

Glioblastom santral sinir sisteminin en sik gorilen ve en hizli
progresyon gd0steren primer malign timoéradir. Tani ve
tedavideki guincel gelismelere karsin prognozda ve tani
sonrasi beklenen yasam siresinde halen yuz guldiricu
sonuglara ulagilamamigtir. Genellikle agresif, tedaviye direncli
ve kOt prognozlu timodrlerdir. Demografik  veriler
incelendiginde primer malign timor olgularinin  yaklagik
yarisini glioblastomlarin olusturdugu goérilmektedir (1).

Beyin neoplazmlarinin siniflandirmasi 1986 yilindan bu yana
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan desteklenmekte olup,
glnumize kadar olan siregte yapilan giincellemelerle halen
kullanilmakta olan halini almistir (1). Beyin neoplazmlarinin
siniflandirmasinda yapilmaya ¢alisilan, sinir sisteminde
benzerlik gosterdigi normal ya da embriyonik hiicre kokenine
gore timor hicresini gruplandirmaktir. Molekiler ve genetik
alanlarindaki yeni gelismeler ve yapilan calismalarin
sonuglar dogrultusunda, siniflandirmalar timérin genetik ve
molekiler ozellikleri dikkate alinarak gelistirimeye devam
etmektedir.

Glial neoplazmlar, neuropil’in primer bilesenlerinden olan glial
hiicrelerden koken alir. Glial hicrelerin alt tipleri arasinda
astrositler, ependimal hicreler, oligodendrositler yer
almaktadir. Gilinimizde primer beyin neoplazmlarinin
birgogunun subventrikiler bdlge ve hipokampus dentat
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girusunda yerlesimli pluripotent noral kdk hicrelerden gelistigi
kabul edilmektedir. Beyinde suregiden gliogenez ve
nérogenez nedeniyle hayli proliferatif olan bu hicrelerde
siklikla mutasyonlar goérilmekte ve tumér kodk hicrelerine
dénugum  izlenmektedir.  Molekuler diuzeyde  tumor
proliferasyonu, invazyonu ve anjiogenezden sorumlu
mekanizmalar  gbsteriimis  olup, bu mekanizmalarin
tanimlanmasi tedavi planlanmasinda yeni yaklagimlar
gelismesine  olanak  saglamaktadir.  Glioblastomlarin
tedavisinde glincel yaklagimda belirleyici bir faktdr olarak
kullanilan  metilguanin-metiltransferaz gen promotorunun
metilasyon bolgesi gibi proanjiyogenetik faktorlerin varliginin
gbsteriimesi buna bir érnek olarak gosterilebilir. Bu tip
gelismelerden yola cikilarak 2016 yilinda son sekli verilen
WHO beyin neoplazm siniflamasinda timorlerin molekiler
profilleri ve genetik yapilan esas alinmistir (1-3).

Gegmis WHO beyin timori  siniflamalarinda  timor
heterojenitesine atifta bulunularak ‘glioblastoma multiforme’
olarak adlandirilan glioblastomlar geleneksel olarak de novo
gelisen primer (%90) ve varolan disik dereceli timorlerden
gelisen sekonder (%10) derece 4 astrositomlar olarak
siniflandiriimaktaydi. Giincel siniflamada ise metilguanin-
metiltransferaz gen promotorunun metilasyonu géz 6niinde
bulundurularak, izositrat dehidrogenaz (IDH) mutant veya IDH
vahsgi tip olarak ayrilmaktadirlar. IDH 6zelliginin belirsiz oldugu
veya belirlenme olanagi olmayan glioblastomlar ise spesifiye
edilemeyen sinifa (NOS) sokulmaktadir. IDH mutasyon
durumunun eski sinifamalarda kullanilan primer (genellikle
IDH vahsi tip) ve sekonder (genellikle IDH mutant tip)
glioblastom tanimlamalariyla kismen korele oldugu
soylenebilir. Ayrica guncel (2016) santral sinir sistemi
timérleri  siniflamasinda  ‘dev  hucreli  glioblastom’,
‘gliosarkom’ ve ‘epiteloid glioblastom’ gibi histolojik paternler
de tanimlanmigdir. Ancak bu bélimde prototip glioblastomlar
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olan IDH vahsi tip (primer) glioblastomlarin radyolojik
goruntuleme Ozellikleri Gzerinde durulacaktir.

Glioblastomlar hayatin herhangi bir déneminde
izlenebilmesine kargin, genellikle 40 yas sonrasi daha sik
g6rilmekte olup 65-75 yaslari araligi goérilme insidanslarinin
en yuksek oldugu dénemdir. Erkeklerde gérilme insidansi
kadinlarda gore biraz daha yuksektir (3:2). Beyaz irkta daha
sik gorulmekte olup Avrupa ve kuzey Amerikada insidansi
100000'de 3-4 olarak bildiriimektedir. Olgular genellikle
sporadik olup bazen nérofibromatozis tip 1 ve Li- Fraumeni
sendromu gibi kalitimsal timér sendromlari ile iligkili olarak
gorilebilir. Turcot sendromu, Ollier hastahgi ve Maffucci
sendromu glioblastomun iligkili olabilecedi diger sendromik
patolojilerdir.

Glioblastomlar, bas agrisi, bulanti, kusma, papilla 6demi
(stazi), mental fonksiyon degisiklikleri, epileptik nobet,
bradikardi, solunum bozukluklari, yalanci lokalizasyon
belirtileri ve beyin herniasyonlari (en 6nemli ve hayati
komplikasyon) gibi genis semptom yelpazesi ile kendini
gosterebilir (1). Bazi kaynaklar semptom cesitliligini fokal
norolojik defisit, artmis intrakranial basinca baglh semptomlar
ve nobet gibi bagliklar altinda degerlendiriimektedir (1-4).

2. RADYOLOJIK GORUNTULEME OZELLIKLERI

Glioblastomlar tani sirasinda tipik olarak blyik boyutlara
ulasmis goriniimdedirler. Genellikle kalin, diizensiz patolojik
kontrast alan sinirlari vardir ve santral kesimlerinde nekrotik
bir kor kismina sahiptirler. Kanama da tani sirasinda siklikla
izlenebilir. Cevrelerindeki parankimde neoplastik hicre
infiltrasyonu da barindiran patolojik tipte ddem bulunur.

Olgularin yaklagik %Z20’'sinde gérilen multifokal hastalik
varliginda ise timor hiicrelerinin mikroskobik yayilimina isaret
eden ve birbirleri ile iliskilenme gdsteren patolojik beyaz
cevher sinyali izlenen parankimal sahalar igerisinde
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kontrastlanan birden ¢ok sayida alan bulunmasi
beklenmektedir. Ancak multisentrik hastalikli  bazi
olgularda, kontrastlanan odaklar arasinda beklenen
patolojik beyaz cevher iligkilenmesi gorilmeyebilir (5).

Glioblastom tanisinda radyolojik gorintileme en 6nemli
yéntem olup gunumuizde Manyetik Rezonans
Goruntlileme (MRG) glioblastomlarin radyolojik
karakterizasyonunda standart goéruntileme teknigi halini
almistir. MRG teknolojisindeki son gelismeler ve lezyon
Ozelliklerini belirlemede son yillarda kullanimi giren giincel
sekanslar ile MRG, tim intrakranial lezyonlarin tanisinda
oldugu gibi glioblastom goérintilemesinde de alternatifi
olmayan bir secenektir.

Bilgisayarli tomografi (BT) tetkikinde genellikle parankim
ile es veya hafif artmis dansitede (ylUksek sellllarite
sebebiyle), dizensiz kalin sinirlara sahip intraaksiyel
yerlesimli lezyonlar olarak izlenirler. Santral kesimlerinde
izlenen nekroza ait diizensiz sinirl diislik dansiteli alan ve
sebep olduklari belirgin kitle etkisi oldukg¢a tipiktir. Bazen
hemorajiye ait yliksek dansiteli odaklar barindirmakta olup
kalsifikasyon nadir olarak izlenir. Kontrast madde
kullanimi ile yodun, dizensiz ve heterojen gérinimde
kenar kontrastlanmasi hemen her zaman izlenmektedir.

Glioblastom tanisinda altin standart olan MRG tetkikinin
degerlendirmede yiuksek dogrulukla tani koydurucu olmasi
gerekliligi nedeniyle ve olasilikla cerrahi planlama ile
intraoperatif rehber olarak da kullanilacagindan bilimsel
otoritelerce kabul gérmis baz standartlari karsilamasi
gerekmektedir. Konvansiyonel sekanslarda disuk kesit
kalinliginda (0,5-1,2 mm) ve mimkin oldugunca Uug¢
boyutlu goérintileme yapilmasi temel dneriler arasindadir.
Standart goérintileme multiplanar elde olunan T2 agirhikh
goéruntaleri (T2A), T1 agirlikli gérantaleri (T1A), T2 Fluid
Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) géruntuleri ve
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intraven6z (IV) gadolinyum bazli kontrast madde
uygulanmasi sonrasi elde olunan T1A goruntileri
icermelidir. Difiizyon goruntileme (DWI), T2 gradient eko
goruntiler (GRE) ve duyarlilik agirlikh gorintileme (SWI)
glioblastom ayirici tanisinda yer alan intrakranial
lezyonlarin  ayriminda buydk katki sagdlamaktadir.
Perflizyon agirhikh gorintileme (PWI) ve MR spektroskopi
(MRS) gibi ileri gorintileme tekniklerinin kullanimi da
glioblastom tanisinda oldukca yararlidir.

Glioblastom tanisindan ¢ok  preoperatif  cerrahi
planlamada yeri olan fonksiyonel MRG (fMRG) kitlenin
motor alan veya konugsma merkezleri gibi degerli
parankimal sahalara yakin yerlesimli oldugu ve cerrahi
rezeksiyonun risk tasidigi olgularda kullaniimasi énerilen
oldukca degerli bir tekniktir. Bu teknik kullanilarak yapilan
fonksiyonel haritalandirma ile azami cerrahi rezeksiyon
saglanmasi mimkuindir. Diflizyon tensér gorintileme de
fMRG gibi preoperatif cerrahi planlamada degerli bir
yontemdir. Bu yontemle farkli yonelime sahip beyaz
cevher traktuslarinin gosterilmesi, kitle ile iligkisinin
belirlenmesi mumkin olmaktadir. Kitle ile iliskilenme
gOsteren kortikospinal traktus gibi major traktuslarin
preoperatif donemde g0Osteriimesi ile, traktus hasari
olusturmadan azami cerrahi rezeksiyon
gerceklestirilebilmektedir.

Glioblastomlar T1A géruntulerde beyaz cevhere gére hipo
veya izointens goérinimde olup genellikle santral
kesimlerinde nekroz ve/ veya hemorajiye sekonder
heterojen sinyal 6zelliginde izlenirler. T2A gérintllerde
ise hiperintens goérinimde olup cevrelerinde 6deme ait
sinyal artisi gOsteren saha izlenir. Bazen iglerinde
vaskiler yapilara ait sinyal kaybi gdsteren odaklar
barindirirlar. IV kontrast madde kullanimi sonrasi elde
olunan T1A géruntllerde izlenen patolojik kontrastlanma
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olgularda farklilk g0Osterebilmekle birlikte her zaman
izlenir. Kontrastlanma tipik olarak kitle periferinde
izlenmekte olup dizensiz nodiler komponentler seklinde
gorulebilir ve nekroz sahasini ¢gevreler (Resim-1 ve 2).

Resim-1. 72 yasinda kadin hastaya ait aksiyel T2 (A), aksiyel
FLAIR (B), pre-kontrast aksiyel T1(C), post-kontrast
aksiyel (D), koronal (E) ve sagittal (F) T1 goruntileri. Sol
frontal lobda, santrali kistik- nekrotik 6zellikte, periferik
solid kesimlerinde postkontrast goruntiilerde heterojen
parlaklagsma gdsteren glioblastom.
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Resim-2. 58 yasinda erkek hastaya ait aksiyel T2 (A), koronal

FLAIR (B), pre-kontrast aksiyel T1 (C), post-kontrast
aksiyel T1 (D) goéruntuler. Sol frontal lob yerlesimli,
cevresinde sol frontal lob beyaz cevhere, korpus
kallosum gdvde kesimine ve korpus kallosum aracihgi ile
sag serebral hemisfer frontal lob beyaz cevhere uzanim
gosteren duslik dereceli tiimoral infiltrasyon alanlari
izlenen, postkontrast sereilerde heterojen kontrastlanan
glioblastom.

GRE ve SWI gbérintilerde kanama Urunlerine bagh
duyarhlik artefakti izlenebilir. Kan drinleri %85 olguda
duslk intensiteli tamamlanmamis ve dizensiz sekilli rim
olusturmaktadir. Tanimlanan bu bulgu genellikle tim&rin

31



periferal kontrastlanma gdsteren kismi igerisinde yer
almaktadir. Difizyon agirlikli goéruntilerde timorin solid
ve kontrastlanan komponentinde sinyal artisi izlenirken
disik apparent diffusion coefficient (ADC) degerleri
Olcllmektedir. Yapilan gesitli calismalarda glial kitlelerde
tumor derecesi arttikga, ADC degerlerinin korele olarak
dusuk olguldugu gérulmastur. Bu bulgu glioblastomlarin
ve derece 3 glial kitlelerin, dusik dereceli glial kitlelerden
ayriminda oldukca ylksek duyarlilik ve 6zgullige sahiptir.
Glioblastomlarin kontrastlanma goéstermeyen nekrotik ve
kistik komponentlerinde ise serbest difiizyon Ozellikleri
izlienmekte olup ADC degerleri genellikle 1000x 10 ©
mm?/sn degerinin Uzerinde Ol¢llmektedir. Ancak yapilan
bu ADC odlgimleri degerlendirilirken hemorajik komponenti
olan kitlelerde izlenebilecek sapmalar g6z &éninde
bulundurulmalidir (5-6).

ileri MRG tekniklerinden olan perfiizyon agirlikli
goruntileme doku perfizyonunun kantitatif 6lgiminde
kullanilan kinetik yéntemlere verilen isim olup doku kan
akim dinamigi hakkinda bilgi saglayan fonksiyonel bir
modalitedir. Kan akim hizi, kan hacmi ve dokunun
kapiller yataginin yapisi perfizyon etkileyen temel
faktorlerdir. Klinik uygulamada yaygin olarak
gadolinyumun gegisi sirasinda T2* etkisinde sebep oldugu
azalma ve sinyal kaybinin degerlendirildigi dynamic
susceptibility contrast (DSC) perflizyon tipi
kullanilmaktadir. DSC perfiizyon ile 6zellikle kan akimi ve
hacminin degerlendiriimesi muimkin olmaktadir.
Paramanyetik  kontrast maddenin T1 relaksasyon
suresinin kisaltmasi esasina dayanan ve gecirgenligin
degerlendirildigi dynamic contrast enhanced (DCE) ile
kontrast madde kullaniimadan elde olunan arterial spin
labeling (ASL) perfizyon cesitleri kullanilan diger
perfiizyon gorintileme cesitleridir. Glioblastom
hastalarinda rutin uygulamada siklikla kullanilan DSC
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perflizyon goriintilerde timér dokusunda, neoanjiogenez
ile iliskili olarak serebral kan hacmi (CBV) ve serebral kan
akiminin (CBF) normal parankime goére artmig olmasi
beklenmektedir. Bir diger ileri gbruntuleme teknidi olan MR
spektroskopi incelemesi c¢esitli metabolitlerin  dokudaki
varligi ve konsantrasyonu ile ilgili bilgi saglayan bir
yontemdir. Glioblastomlarda kolin, laktat ve lipid piklerinde
tipik olarak artis beklenmekte iken; N-asetil aspartat (NAA)
ve myoinozitol dizeylerinde azalma 6ngorilmektedir (7)
(Resim-3).

Resim-3. 58 yasinda erkek hastaya ait MR spektroskopi (A) ve
aksiyel postkontrast T1- serebral kan hacmi (CBV)
haritasi fluzyon goérintileri (B). Kolin pikinde artis
izlenirken, N-asteil aspartat (NAA) pikinde azalma
izlenirken; kitlenin patoljik kontrastlanma gdsteren
kesimlerinde perfiizyonun artmis oldugu gorultyor.
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Dog. Dr. Emel Ebru PALA

izmir Saglik Bilimleri Universitesi
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Tibbi Patoloji Bélumu

1. GIRIS

Glioblastom, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) 2016 Santral Sinir
Sistemi  (SSS) Tumdr Siniflandirmasr’nda; nikleer atipi,
hiucresel pleomorfizm, artmis mitotik aktivite, diffiz blyume
paterni ve astrositik diferansiyasyon gosteren yiiksek dereceli
infiltratif gliom olarak tanimlanmaktadir. Histolojik tani igin
zorunlu kriterler mikrovaskdiler proliferasyon ve/veya nekrozdur
(1). De novo geligebilecegi gibi (primer), disuk dereceli
prekursor bir lezyon zemininde de (sekonder) gelisebilir.

Virchow 1846 yilinda ilk kez glial hucreleri tanimlamig, 1863
yihinda beyin tumorlerini gliomlar ve sarkomlar olarak
siniflamigtir  (2). Strauss ve Globus “spongioblastoma
multiforme” terimini  kullanmislardir (3). Cushing ve Bailey
1926'da klinik gidis ve hasta prognozunu dikkate alan
sistematik  bir  sinflandirma  tanimlamigtir ~ (4). Bu
siniflandirmanin temelini olusturan hipotez, beyin timorlerinin
santral sinir sistemi 6ncul htcrelerinin  kanserlesmesinden
kaynaklandigidir (4). Kernohan glial timorlerde anaplaziyi
derecelendirmigtir (5). Kernohan’in dedifferensiyasyon hipotezi
tim dinyada kabul goérmis ve bundan sonraki siniflama
semalarinin da temelini olugturmustur.

Glioblastom en sik gorllen primer malign beyin timaorudur.
TUm intrakranial timorlerin  yaklasik  %15'ini, astrositik
timaorlerin %60-75'ini olusturur (6,7). Kuzey Amerika Ulkelerinde
insidansi 100.000 kiside 3-4 yeni vakadir (6).

Glioblastom, DSO 2016 siniflandirmasinda diffiiz astrositik ve
oligodendroglial timarler bash@r altinda diger diffiiz gliomlar ile
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birlikte siniflandirimaktadir (Tablo-1). Diffiz gliomlar beyin
parankimini infiltre eden ve gros total rezeksiyona ragmen niiks
potansiyeli olan timorlerdir. Diffiz gliomlarda tanisal, prognostik
ve prediktif molekiiler parametrelerin tanimlanmasiyla, DSO
2016 siniflamasinda histolojik ve genetik ozellikleri birlikte
degerlendiren entegre tani modeli gtindeme gelmistir. Astrositik
olan veya olmayan tim diffiiz gliomlarda izositrat dehidrogenaz
(IDH) mutasyon durumu en énemli belirleyici olmustur (1).

Tablo-1. Diinya Saghk Orgiitii 2106 Santral Sinir Sistemi Diffiiz
Astrositik ve Oligodendroglial Timoér Siniflandirmasi ve

Derecelendirmesi.

DIFFUZ ASTROSITIK VE
OLIGODENDROGLIAL TUMORLER

DERECE

DIFFUZ ASTROSITOM

Derece Il

* [DH-mutant

**Gemistositik Astrositom, IDH mutant
* [DH-mutant olmayan
* Tanimlanmamis (NOS)

ANAPLASTIK ASTROSITOM
*  [DH-mutant
* [DH-mutant olmayan
*  Tanimlanmamis (NOS)

Derece Il

GLIOBLASTOM
*  IDH-mutant
*  [DH-mutant olmayan
*  Dev hucreli glioblastom
*  Glioosarkom
*  Epiteloid Glioblastom
*  Tanimlanmamig (NOS)

Derece IV

DIFFUZ ORTA HAT GLIOMU- H3 K27M Mutant

Derece IV

OLIGODENDROGLIOM

* |DH-mutant ve 1p19q kodelesyonu gésteren
*  Tanimlanmamis (NOS)

Derece Il

ANAPLASTIK OLIGODENDROGLIOM
* [DH-mutant ve 1p19q kodelesyonu gésteren
*  Tanimlanmamis (NOS)

Derece Il

OLIGOASTROSITOM, Tanimlanmamis (NOS)

Derece 1l

ANAPLASTIK OLIGOASTROSITOM,
Tanimlanmamis (NOS)

Derece Il
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izositrat dehidrogenaz ailesindeki iDH1 ve IDH2 izositratin,
alfa-ketoglutarata (a-KG) oksidatif dekarboksilasyonunu
katalize eder (8). IDH1 (sitoplazmik) ve IDH2 (mitokondriyal)
homodimerik enzimlerdir. IDH mutasyonu sonucunda iDH
aktivitesi azalir, 2-hidroksiglutarat (2-HG) Uretimi artar. 2-
HG onkometaboliti CpG adalarinda hipermetilasyon ve
timér supresér genlerde inaktivasyona neden olur (9). IDH
mutasyonu, diffiz gliom patogenezindeki en erken
olaylardandir (8). Glioblastoma progresyon sirecinde de
sebat eder. Geng hastalarda daha sik izlendigi ve iyi klinik
gidis ile iligkili oldugu bildirilmistir (10). Mutasyonlarin %90’u
IDH1 (kodon 132), az bir kismi IDH 2 (kodon 172)de
gozlenir (8). Tek bir nikleotid degdisimi sonucunda, farkh bir
aminoasit kodlanmasina yol acan heterozigot somatik
mutasyonlardir. 2008 yilinda kanser genom atlas
projesinde erigkin glioblastom olgularinin  %12’sinde,
derece 2 ve 3 gliomlar ile dusuk dereceli prekirsor
zemininde gelisen glioblastomlarin = %80’inde  IDH1
mutasyonu saptanmistir (11,12). Mutasyonlarin geng
hastalarda, duslik dereceli gliom zemininde gelisen ve iyi
prognoza sahip sekonder glioblastomlarda yodunlasmasi
sonucunda glioblastom siniflandirmasi  IDH mutasyon
durumuna gore yeniden yapilandiriimistir. Glioblastomlar,
DSO (2016) siniflamasinda IDH-mutant olmayan (wild tip),
iDH-mutant ve tanimlanmamig (NOS) olmak iizere {i¢ gruba
ayrilmistir. IDH 1ve IDH2 mutasyon analizinin yapilamadig
durumlarda Glioblastom-NOS olarak rapor edilmektedir. (1).

Primer ve sekonder glioblastom terminolojisi ilk olarak 1940
yilinda Scherer tarafindan kullaniimigtir (13). Glnimuzde
artik primer ve sekonder glioblastomlarin farkli genetik
yolaklardan gelistigi ve farkli antiteler oldugu kabul
edilmektedir. DSO 2007 siniflamasinda  glioblastom
morfolojik dzelliklerine gére siniflandirilirken, DSO 2016'da
histomorfolojik bulgularla birlikte IDH mutasyon durumuna
gore siniflandiriimistir (1).
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2. DUNYA SAGLIK ORGUTU 2016 GLIOBLASTOM
SINIFLANDIRMASI

2.1 Glioblastom, iDH-Mutant Olmayan (iDH-Yabani Tip)
(Primer Glioblastom)

Tum glioblastomlarin %90'in1 olugturur (1).  IDH-mutant
olmayan primer glioblastomlar, de novo gelisim gdsterir.
Zeminde diisiik dereceli prekiirsér bir lezyon yoktur. DSO
2016’da IDH-mutant olmayan glioblastomun; dev hiicreli
glioblastom, gliosarkom, epiteloid glioblastom olmak Uzere
U¢ varyanti tanimlanmistir. Ayrica siniflamaya primitif
néronal komponent iceren glioblastom paterni dahil
edilmistir.

2.1.1. Yas ve cinsiyet

Glioblastom herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilirse de 6zellikle
erigkinleri etkiler. En sik géruldugu yas arahdi 55-85 yas
arasidir (14). Primer glioblastomda ortalama yas 62'dir (1).
Glioblastom erkeklerde kadinlardan biraz daha sik gorilir.
Erkek/kadin orani Amerika Birlesik Devletlerinde 1.6:1 (6),
isvigre’de 1.28:1°dir (14).

2.1.2. insidans

Eriskinlerde en sik gérilen malign beyin timéradur. Primer
malign beyin timorlerinin %45-50’sini olusturur (6).

2.1.3. Etiyoloji

Cogu olguda etiyoloji net bilinmemektedir. Gliomlarin
olusumu konusunda en iyi bilinen ¢evresel faktor iyonizan
radyasyona maruz kalmaktir. Nadiren Li Fraumeni,
Nérofibromatozis Tip 1, Turcot Sendromu, Lynch Sendromu
ve Cowden Sendromu gibi kalitsal nedenlere bagli olabilir.

2.1.4. Lokalizasyon

Siklikla serebral hemisferlerin subkortikal beyaz cevher
bdlgesinde yerlesir ve kortekse infiltratif gelisim gdsterir.
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%31 oraninda temporal lob, %24 oraninda paryetal, %23
oraninda frontal lob, %16 oraninda oksipital lobda yerlesim
gosterdigi saptanmistir (7). Tumor korpus kallosum araciligi
ile karsi hemisferi infiltre edebilir. Cocuklarda talamus ve
bazal ganglionlarda yerlesim siktir.  Beyin  sapi
lokalizasyonu glioblastom i¢in sik olmamakla birlikte yine
cocuklarda gorilir (7). Spinal kord ve serebellum nadir
lokalizasyonlardir.

2.1.5. Klinik

Primer glioblastom olgularinin gogunda klinik oyki tg¢ aydan
kisadir (15). Semptomlar siklikla; epileptik ndbet, timdrin
yerlesim yerine bagdh fokal nérolojik defisit, intrakranyal
basing artisina bagli bas agrisi, bulanti-kusma, papil
ddemidir.

2.1.6. Goriintiileme

Santraldeki nekrotik zon g¢evresinde halka tarzinda kontrast
tutan, duzensiz sinirl kitlelerdir. Radyolojik olarak tipik
kontrastlanma  Ozelligi gbsteren ancak  biyopside
glioblastomun mutlak tani kriterlerini icermeyen olgularda
yetersiz drnekleme akla gelmelidir.

2.1.7. Yayilim ve metastaz

Glioblastomlar dlzensiz sinirli ve infiltratif olup, komsu
beyin yapilarina hizli invazyon gosterir. Genellikle beyaz
cevher traktuslari boyunca ilerler. internal kapsiil, forniks ve
anterior komissur yoluyla da yayillim gérilebilir. Tumdr
hlcreleri kortekste piameter altinda, subependimal alanda,
néronlarin  gcevresinde  (satellitozis) ve damarlarin
cevresinde dizilirler. Olusan paternler Scherer’in sekonder
yapilari olarak adlandinlir (13). Sekonder yapilar gliom
hicrelerinin yerel beyin yapilarini infiltrasyonu sonucunda
meydana gelirler. Bu yaplilar infiltratif gliomlar icin olduk¢a
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tanisaldir. Cerrahi eksizyon ve adjuvan tedavilere ragmen
invaziv hicreler lokal rekirrens igin kaynak olugturur.

Tdmorin hizhh ve infiltratif blyUme paternine ragmen
subaraknoid araliga invazyon ve serebrospinal sivi yoluyla
yayllma egilimi yoktur. Perivaskiler araliklar yolu ile
tumorun invazyonu sik olmasina karsin timoérin damar
Iimenine invazyonu nadir gorllir (16). Duramater, vendz
sinUs ve kemik infiltrasyonu da ¢ok nadirdir (17).

2.1.8. invazyon mekanizmasi

Glioblastom hiicrelerinin  invazyonunda hiicre-matriks
etkilesimleri en 6nemli mekanizmadir. Tumor hucreleri
tarafindan salinan matriks metalloproteinazlar ve katepsin
gibi proteolitik enzimler ekstraselliler matriksi invazyon igin
uygun hale getirir (18).

2.1.9. Multifokalite

Glioblastomlarda multifokalite sik degildir. Timoér odaklari
supra ve infratentoriyal yerlesimliyse, BOS dolasimi veya
median komissur gibi baglanti odaklarinin disinda ise
bagimsiz odaklar olabilecekleri  disunilir.  Gergek
multifokal glioblastomlar ancak molekiiler belirtegler yardimi
ile ortaya konabilir (19).

2.1.10. Makroskopik bulgular

Hastalarin klinik éykileri kisa olmasina ragmen tiumoér tani
aninda buyuk boyutlara ulagsmistir. Genelde tek taraflidir.
Beyin sapi ve korpus kallosum tutulumu olan timébrler
bilateral ve simetrik goérinebilir. Bu gérlintiye ‘kelebek
gliom’ adi verilir. Timoérlerin ¢cogu parankim icinde olup,
tumdrin merkezi beyaz cevherdedir. Seyrek olarak yuzeyel
yerlesim, leptomeninksler ve duraya uzanim goérulebilir. Bu
durumda néroradyologlar tarafindan metastaz ve meningiom
gibi ekstraaksiyel bir lezyon olarak yorumlanabilir. Kesit ylzi
incelendiginde periferdeki sellller timaor alanlari gri renkli ve
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yumusak kivamhdir, santrali ise myelin yikimina bagli sar
renkli ve nekrotiktir. Noktasal veya yaygin hemoraji, tromboze
damarlar ve kistik alanlar icerebilir (1).

2.1.11. Mikroskopik bulgular

Glioblastomlar, nikleer atipi (Resim-1), yiksek mitoz (Resim-
2) yani sira mikrovaskiler proliferasyon (Resim-3) velveya
nekroz (Resim-4) iceren hiperselliler, infiltratif tGmorlerdir.
intratiméral heterojenite nedeniyle ¢ok farkli morfolojik
gbrintuler sergileyebilir. Bu nedenle gecmiste glioblastoma
multiforme olarak isimlendirilmistir. Bazi timorlerde fokal de
olsa astrositik natir izlenebilir, az diferansiye olgularda ise
bunu ayirdetmek zordur. Heterojenite nedeniyle stereotaktik
igne biyopsilerde tani zorlugu yasanabilir. Glioblastom tanisi
spesifik hiicre tiplerinden ziyade doku patern analizine
dayanir. Tanisal bulgularin timér icinde dagilimi degiskendir.
Santralden gelen 6rneklerde genis nekroz gorilirken, canli
timor hicreleri ve mikrovaskiiler proliferasyon timorin
periferinde izlenir (1).

Resim-1. Glioblastomda hiicresel pleomorfizmin mikroskopik
gorunimi (HE, X100 buyltme).
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Resim 2. Glioblastomda mitotik figirlerin mikroskopik gorinimu
(HE, X200 buyutme)

Resim-3. Glioblastomda mikrovaskuler proliferasyonun
mikroskopik gérinimi (HE, X200 buyitme)
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Resim-4. Glioblastomda palizatlanan nekrozun mikroskopik
gorinimi (HE, X100 buyitme)

2.1.12. Hiicresel komponentler ve histolojik paternler

Glioblastomlar farkli hiicre tipleri iceren heterojen timorlerdir.
Diferansiye astrositlerle  birlikte andiferansiye, lipidize,
graniler, gemistositik hiicreler ve dev hucreler igerebilir. Bu
hiicre tiplerinden herhangi birinin baskin komponent olmasi
durumunda o hicre tipinin ismiyle farkl histolojik paternler
tanimlanir. lyi sinirli hiicre membranina sahip, sitoplazmik
uzantisi olmayan belirgin pleomorfizm gosteren az diferansiye
hicre kiimeleri metastatik karsinom veya melanomu taklit
edebilir (1).

2.1.12.1. Multiniikleer dev hiicreler

Farkh  biyUklikte ve pleomorfizm gOsteren buiylk
multintikleer dev hicrelere sik rastlanir. Eger bu hicreler
dominant ise timoér “dev hiicreli glioblastom” olarak
isimlendirilir (1). Bu hicreler, malign gériiniimlerinin aksine
klinik gidisin daha koti olacagina dair bir gosterge degildir. Bu
hicrelerin varligi regresif degisiklik olarak da kabul edilir (20).
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2.1.12.2. Gemistositler

Gemistositler genis  camsi,  non-fibriler  eozinofilik
sitoplazmali, periferik yerlesimli koyu, koseli nukleuslu ve
nukleol belirginligi gdsteren hucrelerdir. GFAP ile genelde
hiicre periferinde pozitiflik izlenirken, organelden zengin
santral zon negatiftir. Gemistositik hiicrelerden baskin
glioblastomlarda perivaskuiler lenfositler belirgindir. Bu
hicrelerin grade 1l ve Ill astrositomlarda izlenmesi, dusuk
proliferasyon indeksine ragmen, glioblastoma progrese
olabilecegine dair bir géstergedir (21).

2.1.12.3. Graniiler hiicreler

Graniiler sitoplazmali, sakin nukleuslu buylk hicrelerdir.
Tumor hicrelerinin - makrofajlara  benzer goérinimdi,
demyelinizan hastaliklarda goérilen makrofajlardan zengin
lezyonlar ile karismasina neden olabilir. Graniler hucreler
makrofaj belirleyicilerinden CDG68 ile pozitiflik gdsterebilir.
Bazi graniler hicrelerde periferik GFAP pozitifligi izlenir.
Astrositik timorlerde grantler hicreli morfoloji dominant
oldugunda ‘Graniler Hicreli Astrositiom’ ya da ‘Grandler
Hucreli Glioblastom’ olarak adlandirilir. Tumor,
derecesinden bagimsiz olarak glioblastom ile benzer klinik
davranis sergiler (22).

2.1.12.4. Lipidize hiicreler

Glioblastomlarda nadiren kopuksi, vakuolll sitoplazmaya
sahip buyuk lipidize hicreler izlenir. Nadir olguda bu
gorinim baskin komponent olabilir. Gen¢ hastalarda ve
yuzeyel yerlesimli timdrlerde, lipidize hicreli glioblastom ile
pleomorfik ksantoastrositom ayirici tanisi yapilmalidir (23).

2.1.12.5. Metaplastik degisiklikler

Timorlerde metaplazi, neoplastik hicrelerin - anormal
diferansiyasyonu igin kullanilir. Glioblastomda en sik
skuam6z metaplazi izlenir. Glanduler/adenoid metaplazi
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oldugunda adenoid glioblastom olarak isimlendirilebilir.
Adenoid alanlarda GFAP ekspresyonu azalirken, epitelyal
markerlar ile pozitiflik saptanabilir.

igsi hiicreli sarkom benzeri komponent varhginda ise
gliosarkom akla gelmelidir. Kemik ve kikirdak olusumu
gliosarkomda ve cocukluk ¢agl embriyonal tumorlerinde
izlenebilir (24).

2.1.12.6. Kiigiik hiicreli glioblastom

Kuglk, yuvarlak hiperkromatik nukleuslu, dar sitoplazmali,
hafif nikleer atipi gdsteren monoton goriinimli hiicrelerin
dominant veya pur olmasi halinde kuguk hicreli glioblastom
terminolojisi  kullanihir  (1). Mitotik aktivite ve Ki67
proliferasyon indeksi yuUksektir. Nukleuslarin monoton
olmasi, perinikleer halo icermesi mikrokalsifikasyon ve
kimes teli damar agi anaplastik oligodendrogliom ile
ortisen  Ozellikleridir  (25). Ancak bu timdrlerde
oligodendrogliomlarin  aksine EGFR amplifikasyonu,
Kromozom 10 da kayiplar izlenirken, IDH mutasyonu
gorilmez (25,26). Kiglk hucreli glioblastom subtipinin
prognozu diger primer glioblastomlar ile benzerdir. Bir
calismada ortalama sagkahmlari 11 ay olarak bildirilmigtir
(27).

2.1.12.7. Primitif néronal komponentli glioblastom

Klasik glioblastom alani yani sira noronal diferansiyasyon
gOsteren solid primitif noduller icerir. Bu primitif odak komsu
gliom alanindan keskin sinirla aynlir. Artmis sellilarite ve
yuksek nukleer sitoplazmik oran, ylksek mitotik/karyorektik
indekse sahiptir. Homer Wright rozetleri, embriyonal
timorlerde izlenen anaplastik morfoloji izlenebilir. Primitif
odaklarda Sinaptofizin gibi néronal belirleyiciler ile pozitiflik
izlenirken, GFAP ekspresyonunda azalma/kayip gérulebilir.
Primitif hicrelerdeki Ki67 proliferasyon indeksi, cevre gliom
alanina gére daha yuksektir. Bu subtip de nova ya da disuk
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dereceli diffiz gliom zemininde gelisebilir. Serebrospinal
sivi yolu ile yayihm (%30-40) ve myc gen amplifikasyonu
(%40) siktir (28). Myc amplifikasyonu sadece primitif
nodillerde izlenir. Olgularin %15-20’sinde p53 pozitivitesi
ve IDHR132H mutasyonu saptanir (28).

2.1.13. Proliferasyon

Glioblastomlarda proliferatif aktivite yuksektir. Tipik ve atipik
mitozlar sikga izlenir. Ki67 proliferasyon indeksi genelde
%15-20 dolayinda olup (29), timorler arasinda ve ayni
timoriin farkli alanlarinda heterojenite gosterir. Kigik
andiferansiye, hicrelerden olusan timorler ylksek
proliferasyon indeksi gosterirken, neoplastik gemitositlerin
baskin oldugu tiimorlerde proliferasyon indeksi daha
dusuktur. Klinik gidis ile proliferasyon indeksi arasinda
korelasyon gdsterilememistir (30).

2.1.14. Mikrovaskiiler proliferasyon

Glioblastomun karakteristik morfolojik bulgusu
mikrovaskiiler proliferasyondur. Kiiglk/orta boy damarlarin
Iimeninde endotel proliferasyonu ya da ¢ok sirali mitotik
aktif endotel hicrelerinin diz kas hcreleri/perisitler ile
glomeruloid yumaklar olugturmasi seklinde olabilir (31).

Hipoksi, glioblastom anjiogenezinde en énemli indukleyici
faktor olarak kabul edilir (32). Hipoksi indikleyici faktor 1
alfanin (HIF1 alfa) hiicre iginde birikimi, anjogenezi, hiicresel
metabolizmayi, migrasyonu kontrol eden proteinleri kodlayan
¢cok sayida genin transkripsiyonunu aktive eder. Bunlar
arasinda en o6nemlisi vaskiler endotelyal blyime faktori
(VEGF)dir (33). VEGF 6zellikle, hipoksi gibi hlcresel strese
neden olan durumlarda, nekroz g¢evresinde palizatlanan
timér hucrelerinden sentezlenir. VEGF timér anjiogenezini
indukler, vaskuler gecirgenligi arttirir. Bu surecte endotelyal
hiicreler yani sira perisitler, diz kas hucreleri de vaskiler
remodeling surecine katilir (34).
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2.1.15. Nekroz

Tamor nekrozu glioblastomun temel o6zelliklerinden biri
olmakla birlikte kotd klinik gidis acisindan en 6nemli
prognostik faktorlerdendir (35). Glioblastomda vaskuler
tromboz siktir ve iskemik timoér nekrozundan sorumlu
oldugu dusunulmektedir (36). Bu alanlar makroskopik
degerlendirmede sari/beyaz renkli graniler alanlar olarak
goéraldr.

Diger nekroz paterni ise glioblastom icin karakteristik olan
palizath nekrozdur (36). Kulglk, ¢ok sayida, dlzensiz
sinirli gerit veya serpenjindz odaklar halindedir. Nekroz
odaklarinda 1ginsal uzanim gOsteren siki  kimeler
halindeki yuvarlak fusiform gliom hicreleri palizatli
gérinimi olusturur (Resim 4). Onceleri psédopalizatl
form olarak isimlendirilen palizath nekroz primer ve
sekonder glioblastomda esit sikliktadir (37). Palizatlanan
hicrelerin proliferasyon indeksi komsu tumor
hicrelerinden daha dulslik, apoptozis oranlari ise daha
yuksektir (38).

2.1.16. Apoptozis

Apoptozis, programli hiicre o6lumuadiar. Mitokondriyal
faktorlerin salinmasi veya O6lim reseptorlerinin, timor
nekroz faktér (TNF) ailesinin Uyeleriyle baglanmasi
sonucunda kaspaz-8 enzim aktivasyonuyla gerceklesir.
Glioblastomda 6lim reseptorlerinin prototipi TNFRSF10B
(Olim reseptér 5) ve TNFRSF6 (Fas —CD95)dir (39, 40).
Nekroz cevresinde palizatlanan hicrelerdeki apoptoz
artigi, Olim reseptori sayisinin  veya bu reseptore
baglanmanin artmasina baglidir (39). Glioblastomlarda
hicre  Oliminde apoptozisin  roli, koagllasyon
nekrozundan daha azdir. Apoptozis orani ile prognoz
arasinda iliski saptanmamistir (41).
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2.1.17. inflamasyon

Glioblastomlarin ~ bir kisminda 06zellikle gemistositik
komponent iceren alanlarda perivaskiler lenfositik
infiltrasyonu izlenir. inflamatuar hicrelerin biiyiik kismi CD8
T lenfositler olup, CD4 T lenfositler daha az oranda saptanir
(42). Perivaskuler lenfositler timor blylimesine kargi bir
diren¢ varligina isaret eder. Yaygin CD8 T lenfosit
infiltrasyonunun sagkalimda artis ile iligskisi gOsterilmistir
(43).

2.1.18. immunofenotip

Glioblastomlarin gogu glial fibriler asidik proteini (GFAP)
eksprese eder ancak immunreaktivitenin derecesi morfolojik
bulgulara gére degiskenlik gdsterir. Ornegin, gemistositik
alanlarda gUgli pozitivite izlenirken primitif hicresel
komponent genelde negatiftir. Olig2 astrositik ve
oligodendroglial timérlerde genellikle glgli  pozitiflik
gosterir  (44). Az diferansiye glioblastomlarda Olig2
pozitivitesi tanisaldir. Glioblastomlarda sitokeratin pozitifligi
gorilebilir.  Pozitifik en sik GFAP ile capraz reaksiyon
gosteren bazi sitokeratin antikor kokteyllerinde (AE1/AE3)
izlenir (45). Glioblastomlarda, missense TP53 mutasyonu
varliginda diffiiz, gugli p53 immunreaktivitesi goralar.
Epidermal buylime faktor reseptorii (EGFR) ekspresyonu
olgularin %40-98’inde izlenir ve EGFR amplifikasyonu ile
koreledir (46).

iDH dokuda immunohistokimyasal (IHK) ya da sekanslama
yontemiyle  gosterilebilir.  IHK'da  kullanilan  antikor
gliomlarda %85-90 oraninda bulunan mutant izoformu
isaretler (47). Tiumér hicrelerinde sitoplazmik ve nlkleer
boyanma izlenir. immunohistokimyasal yéntemle negatif
saptanan olgular daha nadir mutasyonlara sahip olabilecegi
gibi, iDH-wild tip de olabilir. Bu nedenle iDH1 kodon 132 ve
IDH2 kodon 172'de sekanslama yéntemiyle mutasyon
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analizi yapiimahdir (47). Pratikte ileri yasta, 6nceden bilinen
diguk dereceli gliom 6ykusu olmayan olgularda, tumor orta
hat vyerlesimli degilse, immunohistokimyasal y&ntemle
iDH1-R132H negatif saptandiginda sekanslama
yapilmaksizin “IDH mutant olmayan glioblastom” olarak
tanimlanabilir (1).

2.1.19. Hiicre Kokeni

Glioblastomun hicresel orijini hala bilinmemektedir. TUmor
hicrelerinin  diferansiye astrositik markerlar eksprese
etmesi, hiicrelerin transforme olduktan sonra dediferansiye
oldugunu dusinduriyordu. Ancak son yillarda histolojik
benzerlige sahip timorlerin farkh klinik davranis ve genetik
heterojenite sergilemesi, tumdérin bipotansiyel prekirsér
hicre veya ndral kdék hilcreden koken alabilecegini
disindUrmistir (48). Subventrikiler alandaki hicrelerin
koék hicre benzeri 6zellikler gosterdidi ve bu hucrelerden
glioblastom olustugu saptanmig, ayrica glioblastomda kdék
hiicre benzeri hiicreler izole edilmistir (49).

2.1.20 Genetik ozellikler

Glioblastomda ndroepitelyal hicrelerin malign
transformasyonu, ¢ok asamali ardisik genetik degisiklikler
sonucu olugur. IDH-mutant olmayan glioblastomlarda TERT
promoter mutasyonu (%80), CDKN2A/2B delesyonu (%60),
kromozom 10q kaybi (%70), kromozom 10p kaybi (%50),
EGFR amplifikasyonu (%35), PTEN mutasyonu (%25-35),
TP53 mutasyonu (%25-30) en sik izlenen genetik
degisikliklerdir (15,50)

Glioblastom olgularinda histopatolojik  6zellikler ile
aciklanamayan klinik davranis farkhliklari izlenmektedir.
Son yillarda genom sekanslama ve gen ekspresyon
analizleri klinik davranigi éngérmede daha basarili olan
molekiler alt tipleri ortaya koymustur (51). Genom
sekanslama ve gen ekspresyon profiline goére Kklasik,
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mezenkimal, pronéral ve noéral olmak Uzere dért molekuler
alt tip tanimlanmistir (52). Klasik tipte EGFR amplifikasyonu
ve p16/INK4A delesyonu gorulir. Noral prekirsor/kok hiicre
belirteci olan NES yanisira Notch ve Sonic hedgehog sinyal
yolaklari ylksek oranda eksprese olur (52). Mezenkimal
tipte norofibromatozis tip 1 kaybi, Kitinaz 3 benzeri 1
(CHI3L1) ve MET ekspresyonu yiksektir. Pronéral tip
iDH1ve PDGFRA mutasyonu ile tanimlanir. Daha geng
hastalarda gorulur ve iyi prognozludur. Néral tipte ise NEFL,
GABRAA1, SYT1 noéronal gen ekspresyonlari yiksektir.

2.1.20.1. Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR)

EGFR geni timor progresyonu, invazyonu, anjiogenezinde
rol oynayan transmembran tirozin kinaz reseptérind kodlar.
Glioblastomlarda en sik amplifiye olan gendir (53). Bu
amplifikasyon siklikla protein overekspresyonu ile iligkilidir.
EGFR amplifikasyonu primer glioblastomlarin yaklasik
%40’ Iinda izlenirken, sekonder glioblastomlarda nadir olarak
bildiriimektedir (15). Glioblastomlarda siklikla EGFRvIIIi
kodlayan gende varyant mutasyon mevcuttur ve surekli aktif
mutant protein Uretimine neden olur (46). Bu bdlgeye karsi
gelistirilen spesifik peptid asisi ile olumlu sonuglar
bildirilmektedir (54).

2.1.20.2.Reseptor tirozin kinaz/PI3K/PTEN/ AKT/ mTOR
yolagi

Glioblastomlarin  %90’'iInda reseptor tirozin kinaz sinyal
yolaginda degisiklikler izlenir (65). EGFR ve diger buyume
faktori reseptorleri aktive oldugunda fosfotidilinositol 3-
kinaz (PI3K) fosfotidilinositol 4.5 bifosfati (PIP2),
fosfotidilinositol 4.5 trifosfata (PIP3) dénusturur. PIP3, AKT
ve mammaliantarget of rapamycin (mTOR) gibi efektdr
molekilleri aktive eder ve hucre proliferasyonu ile
sonuglanir. Glioblastomda PI3K mutasyon ve
amplifikasyonu nadirdir (55).
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Primer glioblastom olgularinin %25-3%5'inde fosfotaz ve
tensin homolog gen (PTEN) mutasyonu izlenir (15). PTEN
timor supresor genine ait iki kopyadan birinin kaybi GB
onkogenezinde erken doénemde ortaya ¢ikan temel
degisikliklerden biridir (56). PTEN fonksiyon kaybinin
beyindeki glial/néral progenitor hicrelerin GB
karakteristikleri kazanmasinda temel mekanizma oldugu
dusinilmektedir (57).

2.1.20.3. p53/MDM2/p14ARF yolag:

iDH-mutant olmayan primer glioblastomlarda TP53
mutasyonlari  %25-35 oraninda bildiriimektedir (58,59).
MDM2 amplifikasyon ve asiri ekspresyonu p53’in kontrol
ettigi hiicre proliferasyonu denetiminden kagmanin alternatif
bir yoludur. Glioblastomlarin %10’unda TP53 mutasyonu
olmaksizin MDM2 amplifikasyonu gosterilmistir  (60).
P14AFR proteini MDM2’ye direkt baglanarak, MDM2 aracili
p53 yikimini inhibe eder. P14ARF ekspresyon kaybi
glioblastomlarin %76’sinda izlenir (61).

2.1.20.4 CDKN2A/CDK4/Retinoblastom yolagi

Bu yolak hiicre donglisiinde G1 fazindan S fazina gegisin
kontrolinde 6nemlidir (62). Bu yolagin genlerinin
inaktivasyonu hem primer hem sekonder glioblastomlarda
(%40-50) yaygindir (63).

2.1.20.5. TERT promoter mutasyonu

Glioblastomlarin  %80’'inde TERT geninde promoter
mutasyonu gériilir. TERT mutasyonu IDH-mutant olmayan
glioblastomlarda ve oligodendrogliomlarda siktir (64).
Mutasyon sonucunda telomerlerin uzunlugunu koruyan
telomeraz enzimi asir eksprese olur (64). TERT mutasyonu
DNA sekanslama ile gOsterilebilir. IDH-mutant
glioblastomlarda ve astrositomlarda ise telomer uzamasi,
Alfa-talasemi/mental retardasyon sendromu Xe bagli
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(ATRX) gen mutasyonu ile aktive olan telomerlerin alternatif
uzamasl (ALT) yolunu kullanir (65). Normal hicrelerde
ATRX proteini hicre cekirdeginde bulunur. ATRX gen
mutasyonu sonucunda tum tumor hicrelerinde protein
ekspresyon kaybi goralur.

2.1.20.6. O6-Metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT)

Glioblastomlarda en erken tanimlanan epigenetik
degisikliklerden biri MGMT promoter hipermetilasyonudur.
MGMT geni mutajen alkil gruplarini guaninin  O6
pozisyonundan uzaklagtiran DNA tamir proteinini kodlar
(66). MGMT enzimi normal hicreleri kanserojenlerden
korudugu gibi timér hicrelerini de kemoterapide kullanilan
DNA alkilleyici ajanlarin 6lduricl etkilerinden korur. MGMT
geninde promoter hipermetilasyonu oldugunda protein
ekspresyonu azalir ve Temazolamidin de icinde bulundugu
alkilleyici ajanlara duyarhlik artar (67). MGMT primer
glioblastomlarin  %36’sinda, sekonder gliobalstomlarin
%75’'inde hipermetiledir (68,69). Bu epigenetik degisiklik
tedavi boyunca devamlilik gésterir ve uzamis sagkalim ile
iligkilidir (70). MGMT hipermetilasyonu metilasyon spesifik
PCR ve pyrosekans ile saptanabilir (71).

2.1.21.Glioblastom, IDH-mutant olmayan varyantlar
2.1.21.1. Epiteloid glioblastom

Epiteloid hiicrelerin dominant oldugu, rabdoid morfolojide
hicreler icerebilen nadir bir varyanttir. Geng erigkin ve
cocuklarda goérulen agresif bir timér olup, yaklasik
%50’sinde BRAF V600E mutasyonu gordlar (72). Olgularin
¢ogu de novo gelisim goésterir. Az sayida olguda prekirsoér
bir lezyon olabilecegi bildirilmisti. SMARCB1 ekspresyonu
gOsteren epiteloid tumdrlerde dusik dereceli bir astrositom
prekirsoér olabilecegi gibi, bazen de pleomorfik
ksantoastrositom ile birliktelik ve anaplastik transformasyon
gorulebilmektedir (73).
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Arada az miktarda noropil igeren, genis eozinofilik
sitoplazmasi, lateral yerlesimli nukleuslari olan uniform
hiicre popllasyonu igerir. Timérde GFAP ile fokal, yamali
pozitiflik saptanir. Bazi olgularda epitelyal markerlar ile
pozitiflik izlenebilir. BRAF V600E mutasyonu
immunohistokimyasal olarak VE1 antikoru ile gdsterilebilir.
Prognoz hem erigkin (ortalama 6,3 ay), hem de gocuklarda
(5,6 ay) kotudar (74).

2.1.21.2. Dev Hiicreli Glioblastom

Tum glioblastomlarin  %1’den azini olusturur. Pediatrik
olgularda daha siktir. Bizar, multinikleer dev hicreler
iceren, retikilinden zengin tumdrlerdir. Radyolojik olarak
temporal ve paryetal loblarda subkortikal yerlesimli iyi sinirli
kitlelerdir.

Dev hiicreli glioblastom, hibrid profile sahiptir. IDH-mutant
olmayan glioblastomlarla ortak &zellikleri kisa klinik 6yka,
prekursor lezyon olmamasi ve PTEN mutasyonunun (%33)
stk gorulmesidir. Olgularin %80’inden fazlasinda TP53
mutasyonu gériilmesi de IDH-mutant glioblastomlarla ortak
Ozelligidir (75). Anaplazi derecesine ragmen klasik
glioblastomlardan daha iyi prognozludur. Dev hiicreli GB’da
ortalama sagkalim 11 ayken, klasik formda 8 aydir (76).

2.1.21.3. Gliosarkom

Glial ve mezenkimal differansiyasyon gosteren bifazik doku
paternine sahip bir varyanttir. Tim glioblastomlarin yaklasik
%2’sini  olusturur (77). Sikhkla serebral hemisferlerde
yerlesir. Sarkomatéz komponent baskin ise homojen
kontrast tutan iyi sinirli hiperdens kitleler seklinde goéralur.
Goruntllemelerde metastaz ve meningiom ile karigabilir.
De nova gelisebilecegi gibi tedavi gérmus glioblastomlarda
da gorulebilir Glial komponent astrositik, anaplastik
Ozelliktedir. Sarkomat6z komponent ise genelde igsi hicreli
sarkom goruntisundedir. Nadiren kemik, kikirdak, kas veya
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yag dokusu yonunde diferansiyasyon izlenebilir. Gliosarkom
alanlarini glioblastomda izlenen dezmoplaziden ayirmak
gerekir. GFAP ile immunreaktivite gdstermeyen malign
mezenkimal komponentin varligi gliosarkom Iehinedir.
Retikiilinden fakir glial komponent ise GFAP pozitiftir. ilk
tanimlandiginda sarkomatéz komponentin  timdrdeki
prolifere damarlarin malign transformasyonu sonucunda
gelistigi disiinuliyordu (78). Ancak sitogenetik ve molekiler
calismalar glial ve sarkomatdz alanlarin neoplastik glial
hicre kaynakh oldugunu ve her iki komponentin monoklonal
oldugunu gostermistir (79,80).

Gliosarkomlarda TERT mutasyonu, PTEN mutasyonu,
CDKN2A delesyonu izlenirken, EGFR amplifikasyonu
nadirdir. TP53 mutasyon sikhg IDH-wild tip glioblastom ile
benzerdir (81). Klinik galismalarda klasik glioblastom ile
arasinda belirgin prognostik fark izienmemistir (77).

2.2. Glioblastom, IDH-Mutant (Sekonder Glioblastom)

Glioblastomlarin ~ %10’unu  olusturur. Dusik dereceli
preklrsor lezyon (diffiiz astrositom, anaplastik astrositom)
zemininde gelisen glioblastomlar hemen her zaman IDH
mutasyonu igerir. Bu nedenle sekonder glioblastom ve iDH-
mutant terimleri sinonim olarak kullanilir. IDH mutasyonu
anahtar genetik bulgu olup, hipermetilasyon fenotipi ile
iligkilidir. Birgok lokusta CpG ada metilasyonu gorilir (82).
Kéken aldig prekiirsér lezyonlarda gériilen IDH mutasyonu
en erken saptanan genetik degisiklik olup, bu tiimérlerin
ndral prekirsoér hicreden gelistigini dusundurdr. Diger
genetik bulgular ise TP53 (%80) ve ATRX mutasyonu,
kromozom 10q kaybidir (83,84). Gorilme yasi ortalama
48'dir. IDH mutant astrositom ve oligodendrogliomlar gibi en
sik frontal lobda yerlesir. Bu bulgu her G¢ timérin de ortak
prekiirsérden gelistigi hipotezini destekler (83). IDH-mutant
glioblastomlarda ayirt edici radyolojik bulgular blylk boyut,
daha fazla kontrastsiz alan igermesi, nekrotik alanlarin
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azligi ve daha yaygin kistik komponent icermesidir.
Makroskopik ve mikroskopik en 6nemli fark ise daha az
nekroz igermesidir (85). Klinik ©&ykii IDH-wild tip
glioblastomlara gére ¢cok daha uzun olup ortalama 15 aydir
(85). Sekonder glioblastomlarda, cerrahi ve radyoterapi
uygulanan hastalarda ortalama sagkalim siresi 24 aydir
(84).

3. PEDIATRIK YUKSEK DERECELI DIFFUZ
ASTROSITIK TUMORLER

DSO 2016 SSS Tumér Siniflamasrnda pediatrik yiiksek
dereceli diffiiz astrositik timérlerin (DSO derece Il ve
derece V) tedavi acgisindan tek bir kategori olarak
digtndlmesi 6nerilmistir. Bu yaklasim c¢ocukluk cagi
timorlerinin benzer genetik profil ve klinik seyre sahip
olmalarindandir. Histopatolojik olarak erigkin formlara
benzemesine ragmen  genetik  Ozellikleri  farklidir.
Eriskinlerde gorilen iDH, EGFR, TERT, PTEN mutasyonlari
nadir olup, tirozin kinaz reseptér/RAS/MAPK, Rb, TP53
yolaklarinda rol alan genlerde gérilen mutasyonlar siktir
(86). Son yillarda histon H3- Alfa-talasemi/mental
retardasyon sendromu X'e bagh (ATRX)- death domain
associated protein (DAXX) kromatin diizenleyici yolagindaki
somatik  mutasyonlarin  kromatin  yapisinda  major
degisikliklere yol acarak pediatrik glioblastomlarin yaklasik
%44’inde rol oynadigi gosterilmistir (87).

3.1. Diffuz orta hat gliomu H3K27M-mutant

Pediatrik diffiiz gliomlar énceki DSO siniflandirmalarinda
erigkin gliomlari icinde yer aliyordu. Cogunlukla pediatrik
yas grubunda izlenen, orta hat (talamus, beyin sapi,
medulla spinalis) yerlesimli, diffiz patternde, H3F3A veya
HIST1H3B/C histon genlerinde K27M mutasyonu gdsteren
astrositik tumorler  ‘Diffiz Orta Hat Gliomu, H3K27M-
Mutant’ olarak tanimlanmistir (1). Bu timérler mikrovaskuler
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proliferasyon ve nekroz kriteri aranmaksizin DSO tarafindan
derece IV olarak siniflandinihr. Bu tiimérlerde IDH
mutasyonu ve EGFR amplifikasyonu gorilmezken, p53 ve
ATRX mutasyonu siktir (12).

4. RADYOTERAPI ETKILERI

Glioblastom tedavisinde uygulanan radyoterapi sonrasinda
nekroz, distrofik kalsifikasyon, dilate damarlarda malformatif
degisiklikler ve komsu kortekste nérodejeneratif degisiklikler
meydana gelir. Radyasyon etkisine bagli gelisen
psodoprogresyonun  timoér  rekirrens/progresyonundan
ayrimi 6nemlidir.

Radyasyon nekrozunda vaskiler degisiklikler belirgindir.
Trombils, hemoraji, fibrindz eksuda, telenjiektazi izlenir.
Oncelikle kan-beyin bariyerinde bozulmaya bagli édem ve
gecici psédoprogresyon gerceklesir. Endotelde kalici hasar
sonucunda kronik radyasyon hasari gergeklesir. Vaskuler
fibrozis/hyalinizasyon, luminal stenoz, fibrinoid nekroza
bagl hipoksi ve nekroz ortaya cikar.

Radyasyon etkisinde, periferi hiposelliler genis infarkt
benzeri nekroz, timdr rekiirrens/progresyonunda ise nekroz
cevresinde palizadik dizilim gdsteren selltler tim&r odaklari
izlenir. Radyasyonda damarlar telenjiektatik, hyalinize
ozellikte olup, fibrinoid nekroz icerir, tamor
rekiirrens/progresyonunda ise endotelyal hiperplazi gorilir.
Radyasyon etkisinde genis kdpuksu vakuolli sitoplazmali
bizar hucreler, rekurrens/progresyonda ise nukleus/
sitoplazma orani artmigs atipik hlicreler izlenir. Radyasyonda
mitoz nadirken, reklrrens/progresyonda mitoz siktir (89).
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4. GLIOBLASTOMDA GUNCEL CERRAHI
YAKLASIM

Uzm. Dr. Nevhis Akintiirk
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali

1. GIRIS

Glioblastomlar malign primer beyin timodrlerinin en sik
rastlanan sekli olup malign gliomlarin yaklasik %60-70'ini
olusturmaktadir (1-5). Yaslanan popllasyonla birlikte
glioblastom sikhgi artmakta, en sik 5-6. dekatlarda
gorulmektedir  (2,5,6). Primer  beyin  timorlerinde
glioblastom, mortalite ve morbiditenin en 6nemli etkenidir
(1,7). Klinik Ozelliklerine gore glioblastomlar, primer ve
sekonder olarak siniflandirilabilir. Primer glioblastomlar de
novo olarak gorulirken, sekonder glioblastomlar dusuk
dereceli gliomlarin progrese olmasi ile karakterizedir (2,8).

Dinya capinda insidansi degiskenlik gostermekle birlikte,
Amerika Birlesik Devletleri'nde insidansi 3,22/100.000
olarak bildirilmis, ileri yas ve erkek cinsiyette daha sik
goruldugu izlenmistir (1,7,9). 5 yilhk sagkalim suresi
%6,8 olarak saptanmistir (7).

Glioma biyolojisi ile ilgili yeni gelismelere ragmen
glioblastom olgularinin prognozu hala kotu
seyretmektedir. Cerrahi sonrasi radyo-kemoterapiye
ragmen ortalama yasam suresi genellikle 15-18 ay olup; 5
yillik sag kahm %10'dan daha azdir (1,10,11). ileri yas,
koti performans skalasi, norolojik defisit varhgr ve
periventrikiler timor yerlesimi glioblastom igin kot
prognoz belirtileridir (2,12). Tekrarlayan glioblastom
olgularinda ortalama yasam slresi 24-44 hafta arasinda
bildirilmektedir (13,14).
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Cogunlukla glioblastomlarin hizli blyimesine ve beyin
yapilarini  infilire etmesine bagh olarak gelisen
semptomlarla (epilepsi, siddetlenen bas agrisi, fokal
nérolojik bulgular, artmis intrakranial basing belirtisiyle
birlikte seyreden mental durum degisiklikleri) kendini
gosterir (15).

Hastalarda genellikle ilk gorintileme ydntemi bilgisayarli
tomografidir (BT). BT'de lezyon saptanmasiyla ileri
tetkikler planlanmaktadir. Manyetik rezonans gérintileme
(MRG) glioblastomlar igin tani koydurucudur. Genellikle
kontrastlanan, nekrotizan goérinimlu lezyonlar olup
cevresinde 6deme ve timor infiltrasyonuna bagh sinyal
degisiklikleri izlenir. Hemoraji, kistik komponent ya da
multisentrik kontrastlanma siklikla eslik eder (16). Cerrahi
planlamada MRG ile anatomik yapilarin belirlenmesi
dnemlidir. Ozellikle hassas bélge cerrahisinde fonksiyonel
MRG ile optimal cerrahi yaklasimin saptanmasi ve
kontrast tutan lezyonda maksimal guvenli rezeksiyona
ulasilmasi sayesinde hastanin yasam siresinde uzama
gorulmektedir (12,17). Tumdr anjiogenezine bagli olarak
mikrovaskuiler proliferasyon, glioblastomlarda ayirici
ozelliklerden biri olup serebral kan voliminu o6lgimuinde
kullanilan Perfizyon MRG ayirici tanida veya histolojik
gradelemede siklikla kullaniimaktadir (18,19). Perflizyon
MRG, radyo-immunoterapi sonrasi gelisen psddotimdr
gelisiminin ayriminda da faydalidir (20).

Glioblastom cerrahisi siklikla yapilmasina karsin bircok
zorlugu da beraberinde getirmektedir. Son ylzyilda teknik
ilerlemeler sayesinde glioblastom cerrahisi degismektedir.
Taimoér dokusunun MRG ile sinirlarinin saptanmasiyla
birlikte maksimum tumor rezeksiyonu standart yaklagsim
olmustur. Yillar igerisinde subtotal rezeksiyon ve gross
total rezeksiyon yerini supratotal rezeksiyona birakmistir.
intraoperatif géruntileme, intraoperatif monitérleme,
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uyanik kraniotomi gibi tekniklerle yapilan supratotal
rezeksiyonla minimal invazif cerrahi uygulanarak yasam
kalitesinin mumkin oldugunca korunmasi
amaclanmaktadir. Supratotal rezeksiyonla birlikte yasam
suresinin arttigi  gosterilmistir. Supratotal rezeksiyon
agresif bir yontem olmasina karsin kontrolll, segici ve
monitérize olmasi nedeniyle glioblastoma cerrahisindeki
en belirgin gelisme olmustur. Ancak hassas bdlgelerdeki
tumor infiltrasyonunda maksimum givenli rezeksiyonun
ne kadar olacagi ve norolojik defisite yol agip agmayacagi
karsilasilan en 6nemli zorluktur (21,22)

Cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda ortalama yasam
suresinin 7 ay oldugu; buna karsin bu slrenin sadece
biyopsi yapilan hastalarda 3,5 ay oldugu saptanmistir
(23,24). Tumor rezeksiyonunun orani, ana prognostik
faktor olup glioblastom cerrahisinde yeni yaklasim olan
supratotal rezeksiyon 6nem kazanmaktadir (12,17,23). Bu
bélumde glioblastom cerrahi secenekleri ve yaklagimlari
tartisilacaktir.

2. CERRAHI TEDAVI

Glioblastomda cerrahi girisim ginimiizde de ana tedavi
seklidir.  Cerrahi  Oncesi glioblastom hastalarinda
peritimdral vazojenik 6demi azaltmak i¢in deksametazon,
osmotik ditretikler kullaniimaktadir (2,25). Bu ilaglarla
norolojik defisit ve artmis intrakranial basing belirtilerinin
azaltiilmasi amaglanmaktadir. Ancak uzun sireli ve
yuksek dozlarda kullaniminda bu ilaglarin yan etkileri
akilda bulundurulmahdir.

Glioblastomlu olgularin %20-60'iInda kitle etkisine bagli
olarak ndbet ilk bagvuru sikayetidir. Hastaligin seyrinde ek
olarak %20 oraninda nébet gelismektedir (1,2,26). Nobet
ile basvuran hastalara fenitoin, levetiracetam gibi
antiepileptik ilaglar uygun dozlarda uygulanmahdir (1).
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Patolojik ~ timér  dokusunun  cerrahi  rezeksiyonu
(lobektomi-hemisferektomi  dahil) yillardir uygulanan
standart norosirurjikal yontemdir (2,21,27,28). Cerrahinin
amaci muimkun oldugunca tumorin rezeke edilmesi olup
guncel calismalarda da glioblastom cerrahisindeki énemi
gosterilmistir (2,28).

3. GLIOBLASTOM CERRAHISININ TARIHGESI

ilk kez 1884 vyilinda Bennet ve Godlee tarafindan
glioblastom cerrahisi bildiriimis olup Keen 1892'de
tumorlerin  bosaltiimasini énermis, Horsley ise 1893'te
Ozellikle malign timorlerin ak madde liflerine kadar
cikartiimasini ve ayrica tumoérin uUzerindeki kemigin
cikartiimasi ile bas agrisi, kusma gibi semptomlarin
dizeldigini ancak sekil bozuklugu, enfeksiyon gibi
durumlarin arttigini belirtmistir (29,30).

Cerrahi mortalitenin %60 civarinda olmasi nedeniyle
Bruns cerrahinin palyasyon amaciyla yapilmasini
onerirken Cushing 6zenli cerrahi ve hemostazla birlikte
hastalarin sagkaliminda artis gorilebilecegini belirtmistir
(29).

Dandy'nin 1918 vyilinda ventrikiilografiyi ardindan 1919
yilinda pndmoensefalografiyi; Moniz'in 1927'de
anjiyografiyi kullanmasi ile birlikte timor lokalizasyonu
yapilmaya baslanmis; Cushing'in hemoklipleri
tasarlamasi, Bowie'nin elektrokoteri kullanmasi ile
mortalite belirgin olarak azalmigtir (29,30).

Bailey ve Cushing 1926 vyilinda beyin timorlerini
siniflandirmiglar; timér tanisinin gliom cerrahisi basarisini
etkiledigini goéstermislerdir (29). McKenzie tarafindan 1936
yilinda internal dekompresyon tanimlanmistir. 1949
yilinda Davis glioblastomda total rezeksiyon uygulanan
hastalarda yasam siresinin en az bir yil oldugunu
belirterek 6nemli bir basariya ulasmistir (29).
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Garfield primer malign beyin timorleri igin cerrahi
amagclari; patolojik taniya ulasma, semptomlarin
rahatlatiimasi, yasam Kkalitesinin ve yasam sdiresinin
arttinlmasi olarak belirtmistir (29).

Cerrahi planlama bireysel olmali, endikasyon, risk-
yararlanma orani, prognostik faktorlerin varhdi her olgu
icin ayri degerlendiriimelidir. Cerrahi uygulanamayacak
durumdaki hastalara en azindan stereotaktik/agik biyopsi
yapilmasi, histolojik ve molekuler tani acisindan énemlidir
(15).

Her ne kadar ylksek invazyon gdsterse de glioblastom
cerrahisinde amag total rezeksiyon olmalidir. Yapilan
calismalar total rezeksiyonun daha iyi sonuglandigini
gostermektedir (1,17,27). Ancak glioblastom ilerlemesinde
rezeksiyon miktarinin 6nemi ve buna bagh fonksiyonel
riskler en ©nemli sorunlardandir (21). Bu sorunlarin
¢6zuml amaciyla néronavigasyon, fluorensans kullanimi,
intraoperatif MRG, intraoperatif ultrason gibi teknikler
gelistirilmistir (31,32). Intraoperatif tekniklerin gelisimi ile
glioblastom rezeksiyon miktari artmis ve yasam kalitesi
Uzerine olumlu etki saglanmistir (31,32).

Cerrahi planlanan hastalar 0Oncelikle bilgilendiriimeli,
ardindan vyazili aydinlatiimig onamlari ameliyathaneye
alinmadan 6nce imzalatiimalidir.

4. CERRAHI TEKNIKLER

Glioblastom hicrelerinin infiltratif 6zelligi nedeniyle bu
hicrelerin tamamen eradike edilmesi mumkin degildir.
Migratuar 6zelligi nedeniyle pial sinirda, damar ¢evresinde
ve beyaz cevherde ilerledigi gosterilmistir. Rekurrens
orani %100 olarak bilinmektedir (23,33). Hizli
proliferasyon orani, nekroz, anjiogenez ve Ozellikli hicre
alt tipi (Brain Tumor Initiating Cells/BTIC) nedeniyle ¢cogu
tedavi yanitsiz kalmaktadir (23,34).
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Glioblastomlarda tiimérin yerlesimi ve hastanin Karnofsky
performans durumuna gore; biyopsi, subtotal rezeksiyon,
gross total rezeksiyon, supratotal rezeksiyon yapilabilir.

4.1 Biyopsi

Biyopsi, minimal invazif girisim ile doku O&rnegi
alinmasidir.  Multisentrik  lezyonlar, cerrahi agidan
ulasilmasi zor olgular, tumoér ayirici tanisinda patolojik
tani konulmasi ile tedavinin gsekli degisecek olgular
(lenfoma gibi) ve Karnofsky performans skalasi disik
yasli hastalar igin biyopsi 6nerilmektedir (21).

Gunumizde biyopsi amaciyla frame bazli stereotaksi (6rn:
Leksell frame), frameless stereotaksi ve navigasyon bazli
sistemler  siklikla  kullaniimaktadir.  Leksell  frame
kullanilarak uygulanan biyopsi isleminin; beyindeki
herhangi bir noktaya kesin dogrulukla ulasmasi ve BT
veya MRG ile uyumlu olmasi avantajlari arasinda yer
alirken, frame'in ameliyat sirasinda zorluk gikarmasi ve
cerrahi sirasinda es zamanli goéruntileme yapilamamasi
da dezavantajlari arasinda yer almaktadir.

Frameless stereotaksinin avantajlari arasinda, kolay
kullanim, preoperatif planlama yapilmamasi, girisim
yolunun ek hesaplama/planlama yapmaya gerek
kalmadan degigstirilebilmesi yer alirken, dezavantajlar
arasinda belirlenen noktadan en az 2-5 mm arasinda
sapma sayilabilir (21).

4.2 Subtotal rezeksiyon

Subtotal rezeksiyon, timérin bir kisminin c¢ikartildigi
durumdur. Intraoperatif olarak eloquent bdlgedeki
tumorlerde, hastanin yasam kalitesini korumak amaciyla
subtotal rezeksiyon yapilabilmektedir. = Postoperatif
géruntlilemelerle rezidi timoér dokusu ayirt edilmektedir
(32). Subtotal rezeksiyon ile biyopsi karsilastirildiginda
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morbiditeyi etkilemeden yasam siresinde anlamli olarak
artis saptanmistir (32,35).

4.3 Gross total rezeksiyon

Gross total rezeksiyon cerrahi sinirlarin temiz olmasi ile
karakterizedir. Yapilan calismalarda glioblastom
dokusunun en az %78'inin ¢ikartiimasi ile yagsam siresinin
uzadigi gosterilmistir (17,31). Guncel cerrahi yontemler ile
gross total rezeksiyon insidansinin arttigi ve yasam
suresinin olumlu sekilde etkilendigi gosterilmistir (31,32).
Ancak agresif gross total rezeksiyonunun, artmis
morbidite ve komplikasyonlara neden oldugu da
bildirilmistir (21,36).

Rezidl volim ve rezeksiyon miktarinin yasam suresi ve
glioblastom rekirrensinden bagdimsiz oldugu gdsterilmis,
rezidii volimiinin <2 cm?® olup %95 rezeksiyon yapilan
olgularda 6lim oraninin anlamli olarak azaldigdi izlenmistir
(12). Gross total rezeksiyonu ile 6zellikle yash hastalarda
yasam siresi, Karnofsky performans skoru ve progresyon
izlenmeden gecen surenin anlamli olarak iyi oldugu
gOsterilmistir (35).

4.4  Supratotal rezeksiyon

Supratotal rezeksiyonda amag¢ tiumoérin total olarak
cikartiimasini  takiben perilezyonel normal beyin
dokusunun da cikartiimasidir. Son yillarda glioblastom
cerrahisinde supratotal rezeksiyon revagtadir.
Glioblastomun infiltratif dodasi nedeniyle rezeksiyon
sonrasi tumdral hicrelerin kalmasi tedavi sirecinde
zorluklar olusturmakta, rekirrens, yasam suresi ve kalitesi
Uzerine olumsuz etkilere yol agmaktadir (28,37).

Glioblastom timér hucreleri, timéral dokuyla ayni
hemisferde diffiz olarak, hatta karsi hemisferde de
g6sterilmistir; bu da rezeksiyon sonrasi timdérin yayilimini
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ve rekurrensini agiklamaktadir (28,37). Yapilan baska bir
calismada supratotal rezeksiyon yapilan glioblastomlu
olgular ile gross total rezeksiyon vyapilan olgular
kargilastirildiginda, supratotal rezeksiyon ile yasam
suresinin arttig1 gosterilmistir (38).

Guncel cerrahi yardimci yéntemler arasinda
néronavigasyon sistemleri, intraoperatif MRG, intraoperatif
ultrason, intraoperatif fonksiyonel monitérleme, florasan
boyalar (5-aminolevulinic acid (5-ALA), fluorescein
sodyum, indocyanine green) sayilabilir (Resim-1), (39,40-
43). Uyanik kraniotomi, hastanin fonksiyonlarinin
intraoperatif kontrol edilerek; hassas kortikal-subkortikal
bélgede vyerlesimli timorlerin  rezeksiyon  miktarini
arttirma, morbiditede azalma, Karnofsky performans
skalasinin postoperatif daha iyi olmasi, hastanede kalig
suresinin kisalmasi icin kullaniimaktadir (23,44,45). Bitin
yéntemlerin amaci rezeksiyon oranini arttirirken vyeni
norolojik defisit olusumunu en aza indirmektir (1,2,46-48).
intraoperatif MRG kullaniminin gliom hastalarinda yasam
suresi, yasam Kkalitesi ve rezeksiyon miktarinda artisla
sonuglandigi gosterilmistir (2,49).

Genel prensip olarak yeni kalici norolojik defisiti 6nlemek,
rezeksiyon oranini arttirmaktan daha o6nemlidir. Clnki
glioblastomlar sadece cerrahi olarak tedavi edilememekte,
postoperatif donemde radyo-kemoterapi almaktadir.
Postoperatif defisitler, negatif prognostik faktérler
arasinda sayilmaktadir (1,21). Glioblastom cerrahisinin
morbidite, mortalite ve yasam kalitesi Uzerine etkileri her
olgu icin ayri ayri degerlendiriimeli ve k&r zarar hesabi
yapilmahdir.
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Resim-1. 48 yasindaki erkek hastada siddetli bas agrisi, sad
hemiparezi nedeniyle gekilen kranial MRG'de; (A) T1
post-kontrast aksiyal gorintide sol parietooksipital
bileske paraatrial alanda periferik dizensiz
kontrastlanma gosteren santrali nekrotik 5,8x4,2 cm
boyutlarinda kitle saptanmistir.  (B) Intra-operatif
gbrintude; sol oksipital kraniotomi sonrasi transsulcal
yol ile ulagilan tumoér dokusunun kirli gri renkli oldugu
gorulmektedir. (C) Ayni hastanin fluorescein ile
boyanmis yesil refle veren timoér dokusu goériilmektedir.
Hastanin patolojisi Glioblastom, Derece IV olarak
sonuglanmistir.

4.5 Pozisyon

Olgularin pozisyonu, cerrahi islem 6ncesi en Onemli
noktalardan biridir. Operasyon 0ncesi pozisyonda;
yeterli cerrahi alana ulasabilme, hasarlanmanin
Onlenmesi, fazla fleksiyon/ekstansiyon/rotasyondan
kaginilmasina dikkat edilmesi gereklidir (2,50). Hastanin
normotermik olmasi periferik hipoperfizyon ve hicre
hipoksisini 6nlemek amaciyla 6nemlidir (2). Antiemboli
corabi, aralikl pnémotik kompresyon; venodz
tromboemboliyi 6nlemek amaciyla kullaniimahdir (2,51).
Elektrocerrahi aletlerin kullanimi yaniga yol acabilecegi
icin hastanin metal ile temasi 6nlenmelidir (2,50). Civili
baslk uygun cerrahi pozisyonlama igin kullaniimaktadir;
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kullanimi sirasinda ozellikle ince kemiklerden
kaciniimasi gereklidir.

4.6 Supratentoriyal girisim

Supin pozisyon; anterior ve orta fossa girisimlerinde,
anterior  servikal bodlgede ve Ust-alt ekstremite
anterior/medial/lateral ~ bolgelerinde iyi goris alani
saglamasi nedeniyle siklikla tercih edilir. Brakial pleksus
hasari, subklavian/aksiller arter okluzyonu agisindan
kollarin 90°den daha az fleksiyonda olmasina dikkat
edilmelidir (2).

Preoperatif ¢cekilen MRG’ye gore, lezyon yerine gore cilt
insizyonu ve uygun kraniotomiye yonelik sekilde givili baglik
takilir. Yuksek hizli drill kullanilarak burr hole agilarak
kraniotomi yapilir. Dura insizyonu C seklinde ya da +
seklinde yapilabilir (Resim-2).

Resim-2. 70 yasindaki kadin hastada ani baslangigh sol hemipleji
nedeniyle gekilen (A) kranial T1 post-kontrast aksiyal
MRG'de sag frontal lob dlzeyinde beyaz cevher
yerlesimli 21x15 mm boyutunda ¢evresinde belirgin
o6dem bulgular izlenen, periferal halkasal kontrastlanma
gOsteren kitlesel lezyon saptanmis. (B) Hastaya
intraoperatif ndéronavigasyon uygulanmis ardindan sag
frontal kraniotomi ile kitle eksizyonu uygulanmistir.
intraoperatif olarak hedeflenen doku gross-total olarak
cikartilmistir. Patoloji sonucu Glioblastom, DERECE |V,
IDH WILD TIiP olarak raporlanmistir.
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Trans-sulcal yontemle intraaksiyal lezyona ulasilir. Bu
yéntemle derin yerlesimli timdrlerde kortikal dokuya daha
az hasar verilir. Sulcusun Uzerindeki araknoid keskin olarak
acilir ve genellikle subaraknoid araligin en genis oldugu yer
secilmelidir. Sulcus igindeki arter ve venlerin koagile
edilmesi 6nerilmemektedir. TUmoére ulasildiktan sonra
lezyon, en-blok ya da piecemeal olarak timor forcepsi ya
da ultrasonic aspirator kullanilarak cgikartilir. Transkortikal
yol, belirgin bir sulcusun altinda yerlesmeyen ve hassas
bdlgeden uzak yerlesimli subkortikal timérler igin
kullanilabilir.

4.7 infratentoriyal girigim

infratentoriyal girisim 1990'lardan beri asterionu landmark
olarak kullanmak Uzere kraniotomi ya da kraniektomi ile
yapilmaktadir (2). Anterior/posterior  petrosektomi,
translabirintin, transcochlear girisim gibi birgcok girisim sekli
gelistiriimistir. Hastaya dogru pozisyon verilmesiyle cerrahi
komplikasyonlari ve beyin dokusunun retraksiyonunu en
aza indirmek ana amagtir.

Prone pozisyon; basg, boyun ve spinal kolona posteriordan
yaklagsmaya olanak verir. Oksipital ve suboksipital lezyonlar
icin gégus altina ve basi yapan diiger noktalarda destek
konulmalidir. Posterior fossa lezyonlari igin genellikle
suboksipital kraniotomi kullanilir (Resim-3).
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Resim-3. 69 yasindaki erkek hastada bulanti, kusma ve
dengesizlik sikayeti ile yapilan (A) kranial MRGsinde
T1 post-kontrast aksiyal kesitlerde, sol serebellar bélge
medial boélimde 4. ventrikil ve serebellar pedikile
yakin komsulukta 16x14 mm boyutlarinda kontrast
tutulumu goésteren santral boliminde kistik lezyon
saptanmig. Hasta prone pozisyonda suboksipital
kraniotomi ile opere edildi; postop (B) kranial
MRG’sinde T1 postkontrast aksiyal kesitlerinde gross
total eksizyon izlenmektedir, (C) hastanin intraoperatif
mikroskopik géruntisinde hemorajik, kirli gri renkli
tumér dokusu géruntilenmektedir. Hastanin patoloji
sonucu Glioblastom, DERECE IV saptanmistir.

Oturur pozisyon; ilk kez 1931 yilinda De Martel tarafindan
kullanilmistir (2,52). %6-76 oraninda ventz hava embolisi,
pnomosefal, bradikardi gibi dezavantajlari vardir (2,52).
Santral vendz katater, slrekli kan basing olgim,
elektrokardiyogram, pulse oksimetre ve kapnogram (end
tidal COy,) ile yakin anestezi takibi yapilmasi gereklidir (52).

Park bench pozisyon; genellikle lateral serebellar hemisfer,
serebellopontin ag¢i gibi lateral yerlesimli lezyonlar igin
kullaniimaktadir. Bas fleksiyonda ve vertex yere dogru
bakmaktadir. Basin asiri fleksiyonunun venéz geri dénusu
engelleyebilecedi unutulmamaldir. Hastanin basi yapan
noktalarinin desteklenmesi ulnar, brakial ve popliteal sinir
hasarlarini 6nlemede yardimcidir (2).

Cerrahi sirasinda histolojik tani ve gradeleme icin yeterli
materyal alinmalidir. Cerrahi timér dokusunun canli olan
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solid kisimlari hedeflenmeli ve mimkiin oldugu kadar timor
dokusu cikartiimaldir. Gunimizde kullanilan genetik
belirtegler (izositrat Dehidrogenaz (IDH) 1/2 mutasyon,
MetilGuanin MetilTransferaz (MGMT) promoter metilasyon)
timor dokusunda homojen olarak dagiimaktadir (1).
Rezeksiyon miktari erken dénem c¢ekilen postoperatif
kontrastl MRG ile degerlendiriimelidir.

4.8 Komplikasyonlar

Tumor rezeksiyonunu takiben 30 gin icerisinde inme
(%2,1), myokard infarktisii (%1,3), ven6z emboli, pnémoni,
olim (%2,7), enfeksiyon (%2,4), revizyon cerrahisi (%6,6)
gibi komplikasyonlar siklikla gériilmektedir. Uriner kateterin
en kisa surede cikartimasi, erken mobilizasyon ile
enfeksiyon, vendz emboli riski en aza indirilmektedir. Erken
taburculuk ile hastalar gunluk vyasantisina erken
doénmektedir (53).

5. SONUG

Ozetle; ginimiizde cerrahi, glioblastomlarda yasam
kalitesini arttiran, yasam suresini uzatan en énemli tedavi
seceneklerinden biridir. Norolojik fonksiyonlarin korundugu,
yasam Kkalitesinin yuksek oldugu, maksimum cerrahi
rezeksiyon ilk secenek olmalidir. Teknolojinin gelismesiyle
birlikle noéronavigasyon, intraoperatif MRG, intraoperatif
ultrason, beyin haritalandirma, flourasans gibi yontemler
kullanilarak olguya 6zgu cerrahi girisim planlanarak
supratotal rezeksiyona ulasilabilmekte bdéylece olgularin
yasam kalitesi ve suresinde artis g6zlenebilmektedir.
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5. PEDIATRIK POPULASYONDA GLIOBLASTOM

Uzm. Dr. Elif BOLAT
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali

1. GIRIS

Cocukluk gaginda en sik gorilen solid timdrler santral sinir
sistemi tUmodrleridir. Erigkinlerde primer beyin tumorleri
arasinda meningiomlar ve glioblastom (GB)ler bulylk
cogunlugu olustururken cocukluk yas grubunda disuk
dereceli gliomlar (DDG) ve medulloblastom gibi embriyonel
timorler daha sik gordlir. Erigkin beyin timorlerinin %75'i
supratentoriyel alanda gorulirken pediatrik timorlerin %75'i
posterior fossada yerlesir. Cocukluk ¢agi beyin timorleri,
serebellum, beyin sapi ve diensefalona yerlesim gosterme
egilimindedir (1).

Gliomlar, cocukluk c¢aginda en sik karsilagilan beyin
tumdrleridir. Histopatolojik ve terapétik agidan bakildiginda
serebellar pilositik astrositomlar gibi, total rezeksiyon
sonrasi genellikle kirle sonuglanan dusik derecel
timorlerin yani sira diffiiz intrinsik pons gliomu (DIPG) gibi
fatal ylksek dereceli timorleri kapsayan heterojen bir
gruptur. Cocukluk caginda DDG arasinda en sik gorileni
pilositik astrositomdur ve bu grup timérlerin %85’ini
olusturur. Pilositik astrositomlar Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
Derece1 tumdrlerdir ve esas olarak serebellum ve
hipotalamik/kiazmatik bdlge yerlesimlidirler. Kalan
DDG’lerin blylk c¢ogunlugu Derece2 timorler olan diffiiz
astrositomlar (DA) ve pleomorfik ksantoastrositomlar
(PXA)ydir. Diffiz oligodendrogliom ve oligoastrositomlar
cocuklarda nadir géralir. Yuksek dereceli gliomlar (Derece3
ve 4), DDG’lerden histolojik olarak, Derece3 ve 4’lerden
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canli mitotik aktivite ve nukleer pleomorfizm varligi,
Derece4 tumorlerden (Glioblastoma) ise ek olarak
mikrovaskiler proliferasyon ve nekroz varligi ile ayrilirlar

@).

GB erigkinlerde en sik ve en fatal primer beyin timoridr.
Cocuklarda ise, santral sinir sistemi timorlerinin en sik
gorilen solid timorleri olmasina ve bu timérlerin %40-
50’sini astrositik timorler olusturmasina ragmen, primer
santral  sinir  sistemi tGmorlerinin - ancak  %3-15’ini
olusturmaktadir. Bu nadir goérilme durumu, pediatrik
GB’lerin tam anlamiyla desifre edilmesine engel teskil
etmektedir. Pediatrik GB’ler i¢in ortalama sagkalim 13-73 ay
arasinda degisir ve 5 yillik sagkalim %20’den azdir (3,4).

2. EPIDEMIiYOLOJi

Santral sinir sistemi (SSS) timorleri, l6semiden sonra
cocukluk caginin en sik goérilen ikinci timoérd ve en sik
gorilen solid timoéridir (5). Yukarida da belirtildidi gibi
astrositik timorler, cocuklarda SSS tiimorlerinin %40-50’sini
olusturmasina ragmen yiksek dereceli gliomlar géreceli
olarak nadirdir. Calismalarda daha genis drneklem boyutu
elde edebimek amaciyla genellikle pediatrik GB’ler
(Derece4d) ve anaplastik astrositomlar (Derece3) birlikte
degerlendirildiginden, pediatrik GB’nin gergek insidansini
tespit etmek kolay olmamaktadir. Pediatrik yas grubu
tanimlamasi ile ilgili de fikir birligi bulunmamaktadir.
Calismalarin ¢cogu pediatrik yas grubu Ust yas siniri icin 18’
kabul ederken bazi c¢alismalarda Ust sinir 16, bazilarinda
ise 21 olarak kabul edilebilmektedir. Cogu ¢alisma pediatrik
yuksek dereceli gliom insidansini %8-12 olarak bildirirken
yalnizca GB’ler g6z 6ninde bulunduruldugunda insidans
%3-15 arasinda degisebilmektedir (6,7).
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Pediatrik GB’ler, in utero bildirilen olgular olmakla birlikte,
siklikla yasamin ikinci dekadinda gérulmektedir; en ylksek
insidans 15-19 yaslari arasindadir (7).

Pediatrik GB’ler, beyin sapi hari¢ tutuldugunda, en sik
supratentoriyel alanda gorulur (8,9). Primer spinal kord
yuksek dereceli gliomlari, tim pediatrik ylksek dereceli
gliomlarinin yalnizca %3'Un0U olusturur. Supratentoriyel
alanda %50 oraninda serebral hemisferler etkilenir.
Talamus, korpus kallozum, hipotalamus gibi derin orta hat
yapilarinin tutulumu nadirdir. infratentoriyel kompartmanda
serebellum oldukca nadir bir yerlesim yeridir (%1-2). Beyin
sap! intrinsik tumérleri arasinda yuksek dereceli gliomlar
%20’lik bir orani olusturmaktadir (6,10,11).

Pediatrik GB’ler, diger yas gruplari ve sistemlere ait
malignitelerle benzer sekilde multifaktoriyel bir hastalik
grubudur. iyonize radyasyon maruziyeti, timérogenezde
etkili bir faktordlr. Norofibromatozis-1, Li-Fraumeni
Sendromu ve Turcot Sendromu’nun c¢ocuklarda ylksek
dereceli gliom birlikteligi ile iligkili oldugu da bilinmektedir
(12).

3. PATOLOJi VE MOLEKULER BiYOLOJi

Glioblastoma, santral sinir sisteminin ana glial yapitasi
olan astrositlerden kdken alir. Pediatrik GB’lerin gross ve
mikroskopik Ozellikleri eriskin GB’den farkli degildir.
Radyolojik goéruntilemelerde veya cerrahi esnasinda her
ne kadar iyi sinirli gériinimi olabilse de oldukga infiltratif
tumorlerdir. Genellikle kolay dagilan, sarimsi pembe
renkli, vaskilarize tiimorlerdir. Timor igerisinde tromboze
damarlarin  goérilmesi oldukga karakteristiktir. ~ Kitle
icerisinde hemoraji veya nekroz alanlarn gorilebilir.
Kalsifik icerik goOrulmesi nadirdir; Ozellikle sekonder
GB’lerde goriilebilir (8,9). Ekstrakraniyal uzak metastaz
hemen hemen hi¢ goérilmezken beyin igerisinde veya
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leptomeninkslerde sekonder disseminasyon yaklasik %17
hastada gordlebilir (13).

Glioblastomun histopatolojik agidan dért dnemli 6zelligi
vardir; hipersellulerite, nukleer atipi, psédopalizad nekroz
ve vaskiler endotelial hiicre proliferasyonu (14). Dinya
Saghk Orgiti (DSO) tarafindan 3 GB varyanti kabul
edilmistir: dev hucreli GB, gliosarkom ve en son kabul
edilen epiteloid GB. Dev hiicreli GB ve gliosarkom
cocuklarda goéreceli olarak daha nadirken, genis
eozinofilik hiicreler, belirgin melanoma benzer nikleuslar
ve siklikla rabdoid hiicrelerle karakterize epiteloid GB
cocuklarda daha sik gérullr. Bu tumérler orta hatta ortaya
cikma egilimindedir ve tipik olarak BRAF V600E pozitif
immdinreaktivitesi gosterirler. Bu pozitiflik  timorin
orijininin  daha ©6nceden var olan dugsuk dereceli
prekirsorden oldugunu goésterir. Primitif néroektodermal
komponentleri olan GB, kiigik hiicreli GB ve granuler
hiicreli GB gergek varyantlar olmamakla birlikte DSO
tarafindan kabul edilen spesifik paternlerdir. Primitif
néroektodermal komponentleri olan GB ylksek BOS
yayilim riski ile iligkilidir. Diger iki patern ise tumoér
icerisinde nekroz olmamasina ragmen kotu prognoza
isaret eder (15).

Beyin tiimérleri, DSO tarafindan 2016’da yeniden gézden
gecirilmistir. Halihazirda GB izositrat Dehidrogenaz (IDH)
gen mutasyon durumuna goére siniflandiriimistir. Bu
duruma gére GB, IDH mutasyon pozitif tip ya da negatif
(vahsi tip) olabilir. IDH mutasyon pozitif grup sekonder
GB’leri temsil ederken vahsi tip GB, genellikle ileri yasta
ortaya cikan de novo lezyonlari temsil eder. Pediatrik
GB’leri de iceren yuksek dereceli gliomlar Gzerine yapilan
galismalar, 6zellikle kiigiik gocuklarda IDH mutasyonunun
oldukca dusik oranda oldugunu bildirmektedir.
Dolayisiyla pediatrik GB’ler hemen her zaman IDH vahsi
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tip olarak gérilmektedir. IDH mutasyonunun negatif
olmasi tedavi sonuglarini olumsuz ydnde etkilemektedir
(16,17).

Altta yatan genetik degisiklikler s6z konusu oldugunda,
gliniimizde pediatrik GB’lerde, erigkin GB’lerin tipik
Ozelligi olan epitelyal growth faktor reseptér (EGFR)
mutasyonu veya fosfataz tensin homolog (PTEN)
delesyonundan ziyade p53 mutasyonu/overekspresyonun
daha yuksek oranda goéruldugu iyi bilinmektedir. P53
mutasyonu, 3 yas alti GB’li ¢ocuklarda belirgin olarak
siktir (18). ATRX mutasyonu, genellikle p53 mutasyon
varliginda bir kisim pediatrik GB olgusunda bildirilmistir.
Bu mutasyon daha buylk cocuklarda goérilmekte ve
prognozu olumlu yonde etkilemektedir (19).

Son donemde yapilan calismalar, pediatrik ylksek
dereceli  gliom hastalarinin  DNA’larinda  histon
mutasyonlarini (H3.3) ortaya koymustur. Yirmi yedinci
pozisyonda lizin yerine metiyoninin gectigi H3K27M
varyanti, pediatrik yuksek dereceli gliomlarda 6zel bulgu
olarak karsimiza cikmaktadir. Ek olarak, gbérece daha
blylk cocuklarda, H3.3 nukleik asidinde 34. pozisyonda
glisinin yerine valin veya arjininin gectigi mutasyon
(G34V/R) sikhkla gorilebilmektedir. H3K27M varyanti
kot prognozla iligkilendirilirken G34V/R mutasyonunda
prognostik sonuclarin dahi iyi oldugu kanisina varilmistir
(20).

Vaskuler endotelyal growth faktér (VEGF), siklikla erigkin
GB hdcreleri tarafindan salgilanir. Artmis vaskulariteden,
timér  progresyonundan ve  GB’nin infiltrasyon
kapasitesinden sorumludur. Anti-VEGF (Bevacizumab),
eriskin  GB’lerinde siklikla kullanilmaktadir. VEGF
ekspresyonu pediatrik GB’lerde gbéreceli olarak daha
azdir. Dolayisiyla ¢ocuklarda anti-VEGF tedavinin etkinligi
oldukgca dusuktir. Son dénemde yapilan calismalarda
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pediatrik yilksek dereceli gliomlarda PDGFRA somatik
mutasyonlari da bildirilmistir. Anti-PDGFRA tedavisi,
reseptdr tirozin kinaz inhibitorii  imatinib seklinde
karsimiza  c¢ikmaktadir  (21). Pediatrik  GB’lerde,
tanimlanan bu molekuler degisiklikler diginda, 1q geninde
eklentiler ve 16q ve 4q genlerinde kayiplar yuksek oranda
gérulebilmektedir. 1p19q kodelesyonlari oligodendroglial
kokenin karakteristigidir. Ozellikle sekonder GB’ler, 1p
veya daha siklikla 19q kollarinda parsiyel delesyona sahip
olabilirler ve bu durum iyi prognozla iligkilendirilmistir. Bu
GB’ler nadirdir ve DSO 2007 sinflandirmasinda
oligodendroglial komponenti olan GB’ler olarak anilmisti.
Metilguanin DNA metiltransferaz (MGMT) metilasyon
durumu GB’lerde o©nemli prognostik dedere sabhiptir.
MGMT nin inaktivasyonu, genellikle, timorlerin
kemoterapiye olumlu yanitiyla koreledir. Pediatrik
GB’lerde MGMT ekspresyonu Uzerine yapilan g¢alismalar,
cocuklarda promoter metilasyon durumunda klguk
degisiklikler oldugunu ortaya koymustur. Bazi c¢alismalar
cocuklardaki timorlerde MGMT fazla ekspresyonu
oldugunu ac¢ida cikarmistir ve bu durum c¢ocuklarda
erigskinlerle  karsilastirildiginda Temozolamid’in daha
dusuk etkinlige sahip olmasini aciklayabilmektedir
(22,23).

4. KLIiNiK OZELLIKLER

GB klinigi olduk¢a degisken ve buyiuk oranda non-
spesifiktir. Semptomlarin siresi genellikle kisadir (birkag
ay). En sik klinik tablo artmis intrakraniyal basinci
gOsteren bas agrisi, kusma, diplopi gibi belirtilerden
olusur. GB olan cocuklar, genellikle intratiméral hemoraji
nedeniyle ortaya cikabilen akut nérolojik kotilesme ile
prezente olabilirler. GB’de epileptik nébet insidansi
yaklasik %30’dur ve frontotemporal yerlesimli lezyonlarda
ve sekonder GB’lerde daha sik olma egilimindedir (4,9).
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Norolojik defisitler, kraniyal sinir disfonksiyonlari veya
serebellar semptomlar gibi fokal semptomlar, lezyonun
yerine gore ortaya cikar. Preoperatif ddonemde hastada
norolojik defisit varhginin postoperatif prognozu olumsuz
yénde etkiledigi bilinmektedir (24). Infantlar ve kiiglk
cocuklar, gelisme geriligi, letarji, kusma, makrosefali gibi
belirtilerle ortaya c¢ikabilir. GB gibi bir hastalikta
fonksiyonel durumu degerlendirmek kritik 6nem tasir.
Erigkinlerde oldudu gibi, beyin timéri olan c¢ocuklarda
hem preoperatif donemde hem de tedavi sonrasi
donemde fonksiyonel durumu degerlendirmek igin
kullanilan bazi skalalar vardir. Karnofsky performans
skalasi, siklikla kullanilan skalalarin baginda gelir. Yine
norolojik  fonksiyon skalasi gocuklarda diger bir
degerlendirme skalasidir (6).

5. GORUNTULEME

Noérogérintileme, GB’nin  tanisinda, tedavisinde ve
prognozunun  belirlenmesinde  6nemli  rol oynar.
Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
géruntileme  radyolojik  degerlendirmenin  temelini
olusturur. BT'de ve MR’nin konvansiyonel sekanslarinda
bu timorler dizensiz sekilli, heterojen kontrast tutulumu
gosteren, belirgin periferik 6deme sahip kitleler olarak
g6rultir. Nekroz ve hemoraji de siklikla goérdlur. Ayirici
tanida metastaz, lenfoma, beyin absesi akilda tutulmalidir.
Kontrastli tomografi genellikle karakteristik olmasina
ragmen MR gdéruntileme, cerrahi ve radyoterapi
planlamasi icin daha ayrintih  bilgiler verir. MR
spektroskopi, tumoér boélgesinde tipik olarak kolin piki ve
azalmis N-asetil aspartat seviyesi gdsterir. Nekroz
alanlarinda bu degisiklikler goérilmez. Diffizyon agirhkh
géruntllerde difizyon kisitlamasi gorilebilir. Kontrasth
géruntiler tumoérin kan-beyin bariyer bozuklugu olan
kisimlarini belirlerken FLAIR gdérintiler kontrast tutmayan
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ve 6dematdz kisimlari belirgin bir sekilde ortaya koyar.
Fonksiyonel MR, traktografi gibi teknikler, &zellikle
fonksiyonel beyin alanlarindaki veya bu alanlara yakin
lezyonlar igin cerrahi rezeksiyon planlamasinda oldukga
yardimcidir.  Perfizyon MR gorintiler rutin  olarak
kullanilmasa da yuksek dereceli gliomlar i¢in karakteristik
bir 0Ozellik olan, tumoér igerisinde artmis vaskullariteyi
gOsterir (25).

Goruntilemenin bir diger énemli roli de tedaviye yanitin
degerlendiriimesidir. Volumetrik MR ile eksizyonun
genisligi saptanabilir. McDonald’s ve RANO kriterleri gibi
yanit degerlendirme kriterleri tedavi sonrasl
géruntilemelere dayanmaktadir. Bu baglamda
géruntileme ydntemleri, ylksek dereceli gliomlarda
‘psddoprogresyon’ ve ‘psddoyanit’ olmak Uzere iki ilging
radyolojik fenomenin gergcek dogasini desifre etmede
onemli rol oynar (25). Psddoprogresyon, tipik olarak,
kemoradyasyondan 3 ay sonra ortaya ¢ikar ve yanlislikla
tumoér  progresyonu  gibi  degerlendirilebilir. MR
spektroskopi, difizyon agirhkh MR, pozitron emisyon
tomografi (PET) ve perfizyon agirhikh MR gibi cesitli
nérogorintileme modaliteleri bu sahte radyolojik
bulgunun gercek dogasini acgida cikarabilmektedir.
Gergek timor progresyonunda MR spektroskopide yiiksek
kolin, kolin: kreatinin>2 ve dusuk N-asetil aspartat pikleri
ile gorilen tipik metabolit profili, difizyon agirlikli
géruntilerde difuzyon kisitlamasi mevcuttur. PET ve
perfuzyon agirlikli MR’de hipermetabolizma ve ilgili alanda
artmis kan akimi gergek timor progresyonuna isaret eder.
Psédoyanit ise anti-VEGF tedavisinin (Bevacizumab)
oldukca erken déneminde (bazen 24 saat sonunda) ortaya
cikan, tumér halen orada oldugu halde kontrasth
géruntilerde kontrast tutulumu olmamasi ile
karakterizedir. Psédoyanit durumu T2 flair ve difizyon
agirlikli  goéruntilerde saptanir. T2 flair goéruntilerde
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kontrast tutmayan tumér hiperintens alan olarak
gorulirken slphelenilen alanda persistan diflizyon
kisittamasi rezidiiel timor dokusu icin diagnostiktir (26).

6. TEDAVI
6.1 Cerrahi

Eriskin  GB'’de maksimum cerrahi rezeksiyon ve
sonrasinda uygulanan kemoradyoterapi halen en iyi tedavi
secenegidir. Pediatrik GB'de de maksimum timor
rezeksiyonu hem progresyonsuz sagkalim hem de genel
sagkalim Uzerine en belirleyici faktordir (4,7,27). Bununla
birlikte rezeksiyon genigligi timor yerlesimiyle yakindan
iliskilidir. Beyin sapi, supratentoriyel orta hat, fonksiyonel
alanlara yakin vyerlesimli timorleri norolojik defisiti
yaratmaksizin total eksize etmek siklikla gigtir. Tani igin
doku elde etmenin yaninda cerrahi rezeksiyon kitle etkisini
azaltir ve adjuvan tedavinin etkisini potansiyalize eder.
intraoperatif olarak kullanilan gesitli gériintiileme teknikleri
(n6éronavigasyon, intraoperatif ultrason, intraoperatif MR,
intraoperatif kortikal haritalama, vb) timor eksizyonunun
sinirlarinin  geniglemesine peroperatif olarak katkida
bulunur (4,28).

6.2 Radyoterapi

Radyoterapi (RT) pediatrik GB’nin kapsamli tedavi
semasinin ayrilmaz bir parcasidir. Genellikle RT dozlari 5-
6 haftalik fraksiyone sekilde 50-60 Gy arasindadir. RT,
gelismekte olan beyin Uzerine hasar verici etkilerle
ndrokognitif komplikasyonlara yol agabilir. Ayrica yasamin
erken dénemlerinde gelisen timoérler RT'ye daha az yanit
vermektedir. Bu nedenle rutin olarak 3 yas uzeri
cocuklarda uygulanir. Cocukluk déneminde kraniyal
irradyasyonun uzun dénem sekelleri arasinda endokrin
bozukluklar, ndrokognitif bozukluklar, psikososyal ve
davranigsal bozukluklar, ototoksisite, gelisim
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anormallikleri, sekonder malignite gelisimidir. Son
dénemde bu hastalarda RTnin uygulanim yolunda
degisiklige gidilmektedir. Onceden RT protokolleri, tim
beyin RT ve ek olarak timor yatagina ve 2cm periferine
boost seklinde uygulanmaktaydi. Ancak teknolojik
ilerlemelerle ve tumoér sinirlarinin tam olarak ortaya
konulabilmesiyle gunimizde RT 3 boyutlu konformal
tekniklerle ylrutilmektedir. Konformal RT teknikleri
arasinda yogunluk ayarli RT, stereotaktik RT ve proton
beam RT yer alir (6).

6.3 Kemoterapi

Kemoterapi, eriskin GB’de kapsamli tedavinin 6nemli ve
ayrilmaz bir pargasini olusturur. Pediatrik hastalarda bu
durum gecerli degildir. Stupp ve ark tarafindan yapilan
calismada, erigkin GB’de adjuvan Temozolamid’in (TMZ)
progresyonsuz ve genel sagkalim uzerine olumlu etkisi
gosterilmis ve bu ¢alisma GB’de TMZ kullanimi igin énci
calisma olmustur (8). Bu galismada 5 yillik genel sagkalim
TMZ kolu igin %9,8 iken tek basina RT kolu igin %1,9
olarak belirtiimisti. Bu c¢alisma ile, eriskin GB’de es
zamanl ve adjuvan TMZ standart tedavi semasina
girmistir. Bununla birlikte Stupp ¢alismasi pediatrik GB’leri
kapsamamaktaydi. Cogu calisma TMZ kemoterapisinin
cocuklarda sagkallm Uzerine etkisinin olmadigini
gOsterirken son dbénemde yapilan bir calisma aksini
bildirmistir. Hastada MGMT promoter metilasyonunun var
olusu TMZ aktivitesini c¢ocuklarda dahi potansiyalize
etmektedir.  Calismalarin  sonuclarindaki  belirsizlik
nedeniyle pediatrik GB olgularinin tedavisinde rutin TMZ
kullanimi tartismahdir (29).

6.4 Anti-anjiyogenez inhibitérleri

Pediatrik GB’ler, eriskinlere benzer sekilde VEGF
salgilarlar.  Bununla  birlikte  anti-VEGF tedavisi
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(Bevacizumab) ile yapilan klinik galismalar ¢gocuklarda yiz
gildirici  olmamistir.  Irinotecan ve Bevacizumab
kombinasyonunu uygulayan calismalarda da sonuclar
Uzerine olumlu etki gérilememistir (30).

6.5 Molekiiler Hedef Tedavi

Yakin zamanda genel olarak gliomlarin ve spesifik olarak
pediatrik yuksek dereceli gliomlarin molekiler biyolojisi
Uzerine odaklaniimasi, direkt molekiler hedeflere
yonlenen bazi ajanlarin gelistiriimesi fikrini dogurmustur.
Bu ajanlar arasinda imatinib (anti-PDGFR), Erlotinib,
Gefitinib  (anti-EGFR), Tipifarnib  (farnesiltransferaz
inhibitdr) gibi monoklonal antikorlar yer alir. Bu ajanlarin
¢cogu halen deney asamasindadir ve henuz beklentileri
tam anlamiyla kargilamamistir.  Umulan basarinin
olmamasinin  6nde gelen nedenlerinden biri bu
tumorlerde, es zamanh olarak birka¢ tuméral yoladin
birden rol oynamasidir (6,31).

7. SONUGLARI ETKILEYEN FAKTORLER

Pediatrik GB’de genel sagkallm 10-73 ay arasinda
degismektedir. Uzun dénem sonuglari belirleyen faktorler
Uzerine halen c¢alismalar devam etse de bazi belirli
faktorlerin pediatrik GB’lerde sagkalim Uzerine etkili
oldugu halihazirda bilinmektedir.

Demografik faktorlerden hastanin 5 yas alti olmasi ve
kadin cinsiyet; klinik faktérlerden semptomlarin uzun
suredir var olmasi, noébetle prezentasyon, preoperatif
dénemde ndrolojik  defisit olmamasi, preoperatif
performans durumunun iyi olmasi; radyolojik olarak
timorin ylzeyel ve iyi sinirli olmasi, yodun édem ve
kontrast tutulumunun olmamasi; patolojik faktérlerden
nekroz olmamasi, epiteloid/dev hicreli varyantlar;
molekiler genetik faktérlerden IDH mutasyon varlig,
MGMT  promoter metilasyon varligi, P53 fazla
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ekspresyonu, PTEN delesyonu, BRAF/ATRX/G34V/R
mutasyonlari varligi; tedavi iligkili faktdrlerden gros total
tumor eksizyonu, kemoradyoterapi, tim tedavi rejiminin
tamamlanmasi, uzun sagkalimla iliskilendirilen
faktorlerdir. Bildirilen tim faktorlerin igerisinde cerrahi
tumor rezeksiyonunun genisligi en gicli sonug belirleyici
faktor oldugu kabul edilmektedir (6).
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6. OMURILIK GLIOBLASTOMUNA CERRAHI
YAKLASIM

Uzm. Dr. Emre CALISKAN
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali

1. GiRiS

Spinal timorler, tedavi edilmediklerinde sakatlik oranlarinin
yuksek olmasi ancak erken tani ve uygun cerrahi yaklagim
ile olumlu sonuglar alinmasi nedeni ile beyin ve sinir
cerrahisinin ilgi odagi olmustur. Gunimuzde teknolojik
gelismelere bagl olarak artan cerrahi teknik kapasite,
cerrahi sonrasi uygulanan adjuvan tedaviler ve uygun
rehabilitasyon teknikleri ile spinal timorlerin neden oldugu
0luim ve sakatlk oranlari azalmigtir.

Yerlesim yerlerine gore spinal timorlerin siniflandiriimasi,
tani ve tedavinin planlanmasinda kolaylk saglar. Spinal
timorlerin  duramater ile iligkisi g6z 6nune alinarak bir
siniflama yapilacak olursa spinal timorler, ekstradural ve
intradural olarak iki grup halinde degerlendirilirler. intradural
spinal timorler ise intramediller ve ekstrameduller olarak
gruplandirilirlar. Tim spinal timoérlerin %55’i ekstradural,
%401 intradural ekstramediller, %5’i ise intradural
intrameduller yerlesimli timdrlerdir (1,2).

Ekstradural timorlerin blylk bolimind, metastatik timorler
geri kalanini ise primer spinal tumorler olustururken;
intradural ekstramediller spinal timorlerin ise buyik
boliminu norofibromalar ve meningiomalar olustururlar.
(1,2) Tim yas gruplarinda intradural intramediller spinal
timorlerin  ise  %80’ini omurilik gliomlari olustururlar.
Omurilik gliomlarinin ise %60-70’ini ependimomlar, %30-
40'in1  astrositomlar, %3-8’ini ise daha nadir gorilen
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gangliogliom, lenfoma, hemanjioblastom, melanoma gibi
timorler olustururlar (3-5).

Spinal  astrositomlar, g¢ocuklarda en sik gorilen
intramedduller timorler olup erigkinlerde ependimomlardan
sonra ikinci siklikla gorulen intramediller tumérlerdir.
Astrositomlar  genellikle  soliter timorlerdir.  Ayrica
intrameddller astrositomlar, Nérofibromatozis Tip 1 ve Tip 2
hastalari diger spinal tumoérlerle birlikte gorulebilirler.
Omurilik astrositomlari, infiltratif timorler olup radikal
eksizyonlari genellikle mimkin degildir (6,7).

Bu bdélimde omurilik glioblastomlarinin genel
epidemiyolojik, Klinik, radyolojik ve genetik &zelliklerine,
cerrahi tedavisine ve sagkalim oranlarina deginilecektir.

2. EPIDEMiYOLOJi

Spinal kord gliomlarinin insidansi 0.22 olgu/ 100.000/ yil
iken Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 850-1700 olgu,
primer omurilik gliomu tanisi almaktadir (5,8).

Primer omurilik astrositomlari, tim spinal timédrlerin
yaklasik %7,5'ini olustururlarken, literatlirde bildirilmis
omurilik glioblastomu tanisi almis olgu sayisinin yaklasik
200 ile sinirh oldugu g6z 6nine alindiginda, primer omurilik
glioblastomlarin tim omurilik gliomlarinin yaklasik %1,4’ini
ve serebral glioblastomlar da dahil edildiginde tim
glioblastomlarin %0,2’sini olusturdugu goérdlur (8,9).

Omurilik glioblastomu tanisini almis olgularin ortalama yasi
22 (0-76)dir. Serebral glioblastom tanisi almis olgularin yas
ortalamasinin, omurilik glioblastomu tanisi almis olgulardan
daha yiksek olmasi dikkat c¢ekici bir 6zelliktir. Omurilik
glioblastomu, erkeklerde kadinlara oranla biraz daha fazla
goruldr. Literatirdeki 135 olgu degerlendirildiginde erkek
olgularin orani; %53, kadin olgularin orani ise %47 olarak
bulunmustur (10).
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3. OMURILIK ASTROSITOMLARININ SINIFLANDIRILMASI

Omurilik astrositomlari, astrositik glial hiicrelerden koken
alan timérler olup DSO’niin (Diinya Saglik Orgiitii) 2016
yiinda santral sinir sistemi timodrleri siniflandirmasinda
tumorlerin hem histolojik hem de molekuler 6zelliklerinin
kullanildigi degisiklikler yapmistir. DSO-2016 siniflamasina
g6re omurilik astrositomlari derece |, II, 1ll ve IV olmak
Uzere derecelendirilmiglerdir. Ancak tUumoérin molekuler
ozellikleri, omurilik astrositomlarin derecelendirimesinde
serebral astrositomlarin derecelendiriimesine goére kesinlik
kazanmamistir. Glincel olarak kabul goéren omurilik
astrositomlarinin siniflandirmasi Tablo-1'de 6zetlenmistir.
Duaslk dereceli timoér kavrami, derece | ve Il timarler igin
yuksek dereceli tumor kavrami ise derece Il ve IV timorler
icin kullantlir (11).

Tablo-1. Omurilik astrositomlarinin DSO-2016 siniflamasi. Derece
I ve Il timorler, disuk dereceli timorler; derece 11l ve IV
timorler ise yuksek dereceli timoérler  olarak
degerlendirilirler.

DS0-2016 DS0-2016 Derece I DS0-2016 DS0-2016
Derece | Derece Il Derece IV
Pilositik IDH wild tip diffiiz IDH wild tip IDH wild tip

astrositom astrositom anaplastik glioblastom

astrositom
Subependimal IDH mutant tip diffiiz IDH mutant IDH mutant
dev hiicreli astrositom tip glioblastom
astrositom anaplastik
astrositom
Pleomorfik Anaplastik H3 K27M
ksantoastrositom pleomorfik mutant diffiiz
ksantoastro orta hat
sitom gliomu

IDH: zositrat dehidrogenaz
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4. GENETIK VE MOLEKULER OZELLIKLER

Omurilik gliomlarin genetik ve molekuler ozellikleri ile ilgili
literatirde az sayida calisma olmakla birlikte, H3K27M
mutasyonu en sik rastlanan genetik mutasyondur. H3K27M
mutasyonu, daha 6nce orta hat gliomlarinda tanimlanmig
olup omurilik gliomlarinda kotl prognozun gdstergelerinden
biri olarak sayilabilir. Tanimlanan diger mutasyon ise
H3F3A mutasyonudur ve genc¢ olgularda daha sik
gorulurken, ileri yasta daha nadirdir. p53, p16, ATRX,
PTEN, IDH mutasyonlari daha énce tanimlanmig diger
mutasyonlardir. EZH2 gen defektinin ise ylksek dereceli
omurilik gliomlarin gelisiminde rol oynadidi digunilmekte
ve gen tedavisi icin aday olarak gérilmekte olup bu konu ile
ilgili calismalar sirdarilmektedir (12,13).

5. KLINIK OZELLIKLER

Omurilik astrositomlarin semptomlari, tamorin
lokalizasyonu, blylime paterni, volumu ve derecesi ile yakin
iliskilidir.  Intrameddiller timérlerde en sik izlenen
semptomlar; agri, yuriyus ataksisi, motor gl¢suzlik, duyu
kusuru ve sfinkter problemleridir. Ancak spinal kord
glioblastomu gibi malign timérler, timérian  hizh
blylimesine ve spinal kord invazyonuna bagl olarak
agridan ziyade hizli gelisen motor glg¢sizlige neden
olabilir. Omurilik glioblastomunda, semptomlarin baslamasi
ile saglik merkezine bagvuru siresi benign karakterli
timorlere gbére daha kisadir. Bunun nedeni benign
karakterli timérlerde agr ve duyu kusuru 6n plandayken
malign karakterli timdrlerde hizli gelisen bir motor
glgsuzligin 6n planda olmasi, olgularin agriyr ve duyu
kusurunu daha uzun sire tolere etmesi, motor gigsuzlik
gelismesi durumunda ise zaman kaybetmeden saglik
merkezine bagvurmasidir (14,15).
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6. TANI

Kontrastll Manyetik rezonans gorintileme (MRG),
intrameduller tdmorlerin tanisinda oldugu gibi omurilik
glioblastomu igin de altin standart tani yontemidir. MRG,
tumorin hangi vertebra seviyesinde lokalize oldudunu,
timorin alt ve st sinirlarini, spinal kord ile iliskisini,
tumorun solid ya da kistik oldugunun belirlenmesinde
onemli bir gérintileme yontemidir. Ayrica kontrastli spinal
MRG, timoriin tedavi sonrasinda izleminde, cerrahi sonrasi
erken dénemde eksizyon miktarinin, postoperatif dénemde
gelisebilecek olan kanama ve enfeksiyon  gibi
komplikasyonlarin belirlenmesinde kullaniimaktadir (7).

Omurilik glioblastomu, T2 agirhkli MRG'de yuksek sinyalli,
postkontrast T1 agirlikh goriintiilerde ise heterojen kontrast
tutan ekspansil, infiltratif bir lezyon olarak izlenir. Ancak
omurilik glioblastomunun karakteristik bir kontrast tutulusu
olmadidi igin diger spinal patolojilerle &6zellikle transvers
miyelit ve diger intrameduller timorler ile ayirici tanisinda
zorluk yasanabilir. MRG’de kistik bir lezyonun goriimesi
genellikle yuksek dereceli bir gliomu, srinks izlenmesi ise
disuk dereceli bir gliomu dusundurir. Bunun nedeni disuk
dereceli gliomlarin, ylksek dereceli gliomlara gore spinal
kordu daha az infiltre etmesi ve daha g¢ok beyin omurilik
sivisinin  (BOS) akisini engelleyerek sirinks olusumuna
neden olmasidir (14,16,17).

Diflizyon tensér goruntileme ve perflizyon MRG azalmis
fraksiyonel anizotropi (FA) ve artmis goreceli serebral kan
hacmi ile tanida yardimci olabilir (18).

Bilgisayarli tomografi ve iki yonli direk grafiler ise
operasyon 6ncesi omurganin durumunun belirlenmesinde,
instabilite arastirlmasinda, postoperatif dénemde yeni
gelisen instabilitenin belilenmesinde yardimci gérintileme
yontemleridir.
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MRG, omurilik glioblastomun tanisinda altin standart
goruntileme ydntemi olsa da kesin tani yéntemi timor
biopsisidir.

Omurilik glioblastomlari, en sik servikal, servikotorakal ve
torakal bolgede yerlesirler. Ayrica konus medullaris de
spinal kord glioblastomlarinin sik goruldugu
lokalizasyonlardandir (19).

Omurilik glioblastomu tanisi ile Ege Universitesi Tip
Faklltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi A.D 'da opere edilmis
olgu 6rnekleri Resim-1 ve 2’de gosterilmistir (20).

Resim-1. Omurilik glioblastomu tanisi almis bir olgunun preoperatif
kontrasth MRG. (A); T1 agirlikh kontrasth MRG sagittal
kesitlerinde C5-T2 seviyesine heterogen kontrast
tutulusu gosteren intrameddller timor izlenmektedir. (B);
T1 agirhikh kontrasth MRG aksial kesitlerinde heterogen
kontrast  tutulusu  gdsteren intramediller  tUmor
izlenmektedir.
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Resim 2: Omurilik glioblastomu tanisi almis bir olgunun preoperatif
kontrastll MRG. (A); T1 agirlikli kontrastsiz ve T2 agirlikl
MRG sagittal kesitlerinde T12-L1 seviyesine T1;
hiperintens, T2; hiperintens intrameduller  timor
izlenmektedir. (B); T1 agirlkh kontrastsiz MRG aksial
kesitlerinde  kontrast tutulusu gostermeyen, T1;
hiperintens intrameddller timor izlenmektedir.

7. CERRAHI TEDAVI

intradural intramediiller spinal tiimérin basarili sekilde
cikartiimasi ilk kez Anton Von Eiselberg tarafindan
Avusturya'da 1907 yilinda gergeklestirilmistir. Ulkemizde ise
ilk basarili spinal timoér cerrahisi Abdilkadir Cahit Tuner
tarafindan yapilmistir (21,22).

Omurilik glioblastomlari igin optimal tedavi stratejisi, cerrahi
rezeksiyon sonrasi kemoterapi ve radyoterapinin tedaviye
eklendigi multidisipliner bir tedavi seklinde olmalidir. Cerrahi
yaklasim ise timorin eksize edilerek dekompresyonun
saglanmasi seklinde olmadir (23). Ancak omurilik
glioblastomlarin infiltratif dogalari nedeni ile total rezeksiyon
imkanlari  yok denecek kadar azdir.  Omurilik
glioblastomlarinda cerrahi rezeksiyon miktari ve bunun
postoperatif morbidite ve uzun dénem sagkalima etkisi
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literatlirde tartismalidir. Literattirdeki kisith olgu sayilan ile
yapilmis caligmalar g6z 6nlune alindidinda rezeksiyon
miktarinin yasam suresi ile dogru orantili olmadidi anlagiisa
da uluslararasi  kanser enstitisinin verileri ile
celismektedir. Uluslararasi kanser enstitisl verilerine gore
sagkalim ile cerrahi rezeksiyon miktari arasinda anlamli bir
iliski vardir (24). Literatur verilerinin taranmasi ile bildirilen
olgularin %72,5'in cerrahi olarak tedavi edildigi geri kalan
olgularin ise cerrahi olarak tedavi edilmeyen ve adjuvan
tedavi ile izlenen olgular oldugu anlasiimaktadir. Cerrahi
olarak tedavi edilen olgularin %15’ine yalnizca biopsi
uygulanmistir. Grostotal ya da subtutal rezeksiyon yapilan
olgular, yalnizca biopsi yapilan olgular ile cerrahi tedavi ya
da biopsi uygulanan olgularin sagkalimlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir farkllik
izlenmemistir. Buna karsilik grostotal rezeksiyon, sagkalim
sUresini uzatmadigi gibi postoperatif morbidite oranlarini
arttirdigi  bildirilmistir (25,26). Literatir degerlendiriimesi
sonrasinda omurilik glioblastomlarinin optimal tedavisinin
subtotal  eksizyon sonrasinda uygulanan  adjuvan
radyoterapi ve kemoterapi oldugu kanisina variimaktadir.
Grostotal rezeksiyon yaninda daha radikal bir girisim olan
kordektomi de literatirde sinirl sayida olguya uygulanmis
ve bildirilmigtir. Kordektomi uygulanan olgularda kordektomi
uygulanan seviyenin altinda fonksiyon kaybi olacagi igin
kordektomi icin timor seviyesinin altinda norolojik fonksiyon
kayblr olan ve timérin torakal ya da lomber bdlgede
yerlestigi olgularin secilmesi énerilmistir. Ayrica kordektomi
sonrasi adjuvan radyokemoterapinin sagkalima olumlu
etkisinin oldugunu iddia eden yayinlar bulunmaktadir
(27,28).

Omurilik glioblastomlarin cerrahisi sirasinda diger omurilik
timorlerinde de olgunun MEP ve SSEP degerlerinin
intraoperatif monitorizasyonu, cerrahi rezeksiyon ve etraf
dokunun manipulasyonu sirasinda gelisebilecek olan
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ndrolojik etkilenmelere karsi 6nlem olarak kullaniimalidir.
Ayrica tumor lokalizasyonu ve rezeksiyon miktarinin
arttinlmasi igin intraoperatif florecein kullaniimasinin yararl
oldugu  bildirilmistir.  Ayrica  intraoperatif  ultrason
kullaniminin rezeksiyon miktarini ve guvenligini arttirdigina
dair yayinlar mevcuttur (29-32).

Tdm bu yardimci yéntemlerin yani sira cerrahi deneyimle
birlikte yeni bir ndérolojik sorun yaratmadan rezeksiyon
saglanabilen maksimum timd&r dokusunun eksizyonu ana
hedef olmahdir.

8. CERRAHI KOMPLIKASYONLAR

Literatiirde operasyon sonrasi yeni gelisen noérolojik defisit
orani, %21 ile %57 arasinda bildirilmigtir. Cerrahi sonrasi
yeni gelisen norolojik defisitin en 6nemli nedeni olarak
grostotal rezeksiyon uygulanmasi goésterilmisken ileri hasta
yasl, tumdr lokalizasyonunun servikal bdlgede olmasi,
preoperatif dénemde yilksek McCormick derecesi de
postoperatif donemde norolojik defisit gelismesine etki eden
faktorlerdendir (8,33-35).

Beyin omurilik sivisi (BOS) fistill, psédomeningosel, spinal
kord infarkti, epidural hematom, cerrahi sirasinda spinal
kord hasari ve vyara yeri enfeksiyonlari diger cerrahi
komplikasyonlar olarak sayilabilirler. Genel olarak cerrahi
sonrasi komplikasyon gelisme orani %18 ile %34 arasinda
bildirilmistir (8). Bu komplikasyonlar arasinda en sik
karsilagilani BOS fistulleridir. BOS fistilleri, hastanede yatis
suresinin uzamasi, santral sinir sistemi enfeksiyonlarina
neden olmasi, tekrar cerrahi girisim gereksinimi
gOsterebilmesi ve operasyon sonrasi mortalite riskini
arttirmasi nedeni ile dnemlidir. BOS fistillerinin tedavisinde
primer suturasyon, lomber drenaj ile BOS drenaji ve bu
yontemler ile tedavi saglanamamasi halinde ise duraplasti
uygulanmasi yéntem olarak kullanilabilir.
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Postoperatif dénemde gelisen sensorial defisitlerin en
onemli nedeni myelotomidir. Myelotominin longitudinal
yonde yapilmasi ve myelotomi uzunlugu, postoperatif
donemde sensorial defisit ile yakin iligkilidir. Ayrica
postoperatif immobilizasyon nedeni ile derin ven trombozu,
pulmoner emboli ve serebral iskemi gibi mortalite oranlari
yuksek komplikasyonlar da gorilebilir (8,36).

Postoperatif gelisen spinal instabilite tekrar cerrahi
gerektirebilen komplikasyonlardan biridir. Laminoplastinin
postoperatif spinal instabilite gelisme ihtimalini azalttigi ve 2
veya daha fazla vertebra seviyesinde timor tutulumu olan
olgularda kullaniimasinin uygun oldugu bildirilmistir. Ancak
laminektomi ve laminoplasti tekniklerinin hemen hemen
ayni derecede instabilite yaratma riski oldugunu bildiren
yayinlar da vardir. Preoperatif radyolojik gorintileme
yontemlerinin incelenmesi ve peroperatif cerrahi gdzlem ile
spinal instabilite gelisme ihtimali olan olgulara timor
eksizyonunun yaninda spinal stabilizasyon uygulanmasi ile
postoperatif dénemde gelisecek deformitelerin ve bu
nedenle uygulanacak ikinci bir cerrahi girisimin &énine
gecilebilir (36,37).

9. PROGNOZ

Omurilik glioblastomu, dider intramediiller timorlerle
kiyaslandiginda daha nadir goérilen ancak daha dusuk
sagkalim oranina sahip timorlerdir. Genel olarak sagkalim
suresi 12-24 ay, ortalama hayatta kalma suresi ise yaklasik
6 aydir (39-41). Ancak literatirde 14 ay sagkalim suresi
bildirilmis olgu bulunmaktadir (28).

ileri yas, kotii prognostik faktér olarak bildirilmistir. 65 yas
Uzerinde mortalitenin belirgin sekilde arttidi, 40 vyas
Uzerinde ise sagkalim slresinin belirgin olarak dustigu
bildirilmistir. Kadin ve erkek cinsiyeti arasinda sagkalim
oranlarinda farklilik yoktur (42,43).
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Omurilik glioblastomunun servikal bdlgede yerlesmis
olmasi, koétu prognoz gostergesidir. Bunu nedeni servikal
spinal kordda timor invazyonu, postoperatif gelisen spinal
instabilitedir (44).

Rezeksiyon miktari ile sagkalim suresi arasinda iliski
bulunmasa da grostotal rezeksiyonun postoperatif morbidite
nedeni oldugu bunun da sagkalim suresini kisalttigi
yoninde yayinlar vardir. Ayrica kordektominin, preoperatif
alt ekstremite guigsuzligl olan olgularda sagkalim siresini
arttirdigini iddia eden ¢alismalar mevcuttur (45,46,28).

Leptomeningeal yayilim omurilik glioblastomunda (%39),
serebral glioblastomlara (%23-27) gore daha sik izlenir.
Leptomeningeal yayilim gésteren omurilik gliomlarinin ile
leptomeningeal yayilim gdstermeyen olgularin ortalama
sagkalim sdurelerinin  kargilastirldigr  bir  calismadan
leptemeningeal yayilim goésteren olgularin ortalama yasam
sure 2 ay olarak belirlenmigken leptomeningeal yayilim
gOstermeyen olgularin ortalam yasam siresi 23 ay olarak
belirlenmigtir. Leptomeningeal yayilimin, sagkalim suresini
kisaltmasinin nedeni leptomeningeal yayilm goésteren
omurilik glioblastomlarinda daha yiksek oranda serebral
metastaz ve hidrosefali izlenmesi oldugu 6ne siriimistir
(47-49).

Omurilik glioblastomlarinda rekirrens orani 52 olguluk bir
seride %17,8 olarak bildiriimistir. Bu calismaya gore
omurilik glioblastomlarinda rekirrens olmadan gegen sire;
grostotal rezeksiyon yapilan olgularda 12 ay, subtotal
rezeksiyon yapilan olgularda 5 ay, yalnizca biopsi yapilan
olgularda ise 3 aydir (38).

Omurilik glioblastomu, nadir rastlanan ancak ortalama
sagkalim suresi 12-24 ay ile sinirli, birincil tedavisi subtotal
cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoradyoterapi olan
DS0-2016 dere IV timérlerdir. Literatiirde bildirilen toplam
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olgu sayisinin yaklasik 200 olmasi ve bu olgulardan
edinilen deneyimlerin kisith olmasi nedeni ile daha fazla
olgunun dahil edildi§i cok merkezli caligmalara ihtiyag
vardir.
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7. GLIOBLASTOM CERRAHISINDE KULLANILAN
PER-OPERATIF YARDIMCI TEKNIKLER ve
INTRA-VENOZ AJANLAR

Dog. Dr. Erkin Ozgiray
Ege Universitesi Tip Fakiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali

1. GIRIS

Glioblastom (GBM) beynin en sik goérilen primer malign
timoridir (1,2). Giincel tedavi protokoliinde, gross total
rezeksiyonu (GTR) takip eden radyoterapi ve kemoterapi
yer alir. Ancak ilk tanimlandidi 1930’lu yillardan glinimuze
dek elde edilen tim tani ve tedavideki gelisimlere karsin
ortalama O0mur beklentisi yaklasik bir yildir. Ginimuzde sag
kalim Uzerine etki eden belli basl birkag faktor
tanimlanmistir. Hastaya ait faktorler yas ve tani anindaki
Karnofsky performans skoru (KPS) genel kabul goren iki
belirtectir. Tedavide sag kalimi etkileyen baslica kriter ise,
adjuvan tedavi yaninda rezeksiyon miktaridir (3-6).
GuUnimuzde rezeksiyon miktarinin artisiyla sagd kalim
surelerinin uzadid1 giderek daha c¢ok kabul gdérmektedir.
Ancak kimi yazarlara goére global olarak hassas (eloquent)
kabul edilmesi gereken beyinde, rezeksiyonun nerede
bitirilmesi gerektigine karar vermek her zaman kolay
olmamaktadir. Menenjiomlar ya da metastazlarin aksine
sinirlari belirgin olmayan GBM’da bu sorun daha da énem
kazanmaktadir. Bazi ¢alismalara gére, erken postoperatif
dénemde cekilen MRG’ler degerlendirildiginde GTR yapilan
olgu oranlar ancak %20’lerde kalmaktadir (7,8). MRG'de
kontrastlanmaya neden olan tiumoér etkisiyle bozulan kan
beyin bariyeri (KBB) ayni mekanizmayla 5 amino levillinik
asit (5-ALA) ya da sodyum flourescein (SF) gibi intravendz
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(IV) olarak verilen ajanlarla intraoperatif olarak timorin
saglikh beyin dokusundan ayrilmasini saglayacak sekilde
boyanmasini saglayabilir (9,10). Bu bolimde, ginimizde
GBM cerrahisi sirasinda kullaniimakta olan (¢ farkh
intraven6z ajanin Ozellikleri, kullanim teknikleri ve sonug
Uzerine etkileri Gzerinde durulacaktir.

2. SODYUM FLUORESCEIN (SF)

Fluorescein’in sodyum tuzudur. 540-690 nm dalga boyunda
iIsima yapar. Oftalamolojide retinal anjiografi amaciyla
1961°den bu yana, ¢ok uzun zamandir kullanilan, suda
¢oziinebilen, givenli bir boyadir (11-13). Intraoperatif
kullanimina bagh anaflaksi gibi advers olaylar nadiren
bildirilmistir (12,14). Sensitivitesi ve spesifitesi oldukga
yuksek, 6zellikle spesifitesinin %100’e ulastigini bildiren bir
kismi hayvan modelleri Uzerinde gerceklestirilen calismalar
mevcuttur (15). (Tablo-1).

Tablo-1. Fluorescein fluorescence’in tanisal performansi (30.
referanstan  derlenmistir). Sayilar ylzdeleri ifade

etmektedir.
Yazar ve yil Dogru  Spesifisit  Sensiti NPV PP n
luk* e vite \Y
Murray, 1982 89 81 96 95 85 23
Acerbi et al, 92 89 94 94 89 9
2014
Moore et al, 95 92 97 92 97 46
1948+
Rey-Dios et 85 100 79 64 10 6
al, 2014# 0
Diaz et al, 85 91 82 71 95 12
2015

*Degerler aksi belirtimedikge yiizdeyi ifade eder.
+Kugkulu olmayan érneklerle sinirl.
#Stereotaktik igne biyopsi yapilan olgulari kapsar.
n; Hasta sayisi
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Son yillarda SF’in ylksek dereceli gliom cerrahisinde
intraoperatif kullanimini degerlendiren genis bir gbézden
gecirme Acerbi ve ark. tarafindan yayinlanmistir (16).
2014’te yayinlanan calismalarinda Acerbi ve ark.'lari (16)
saptadiklari anahtar kelimeleri iceren toplam 412 kanita
dayali makale tanimlamiglardir. Bunlarin igerisinden ancak
17 tanesini ylksek dereceli gliomlarin rezeksiyonunda SF
kullaniminin etkisini degerlendiren ¢alismalar olarak se¢mis
ve detayli dederlendirmesini yapmiglardir.

Glioblastom cerrahisinde SF ilk kez Moore tarafindan 1947
yilinda kullaniimistir (17-20). Tanida tomografi kullanimi igin
daha 30 yil kadar beklemek gereken o yillarda, 46 olguda
ventrikilografi 6ncesi 1 gr SF IV yolla uygulanmigtir.
Subkortikal yerlesimli timorlere igne biopsisi yapilmasi
esnasinda, cerrahi salonunda ultraviyole 1s13in etkisiyle,
olgularin  %96’'nda biopsi sonuglarinin  pozitif oldugu
bildiriimigtir. Operasyon mikroskobunun rutin kullanimin dahi
olmadigi bu yillarda SF yardimiyla elde edildidi anlagilan
pozitif sonuglarin olduk¢a ylksek olmasi dikkat gekicidir ve
daha 1940’li yillardan itibaren bu ajanin pozitif etkisi hakkinda
bilgi saglamaktadir.

SF’in oftalmolojide, retina anjiografisinde rutin kullanimi
devam etmekteyken, timor dokusunun saptanmasinda
etkinliginin sistematik olarak c¢alisiimasi igin uzun yillar
beklemek gerekmistir. Ancak 1982'de Murray 23’0 beyin
malinitesi olan 186 olguda etkinligini sistematik olarak
degerlendirmistir.  Murray calismasi  sonucunda SF
kullaniminin sensitivitesini %96, spesifitesini de %81 olarak
hesaplamistir (21).

Florosan kullaniminin glioblastom rezeksiyonu Uzerine etkileri
ise ancak son iki on yilda giindeme gelmistir (16). Shinoda ve
ark (9), ilk defa 2003 yilinda SF kullanilarak rezeksiyon
yapilan 32 olguluk serilerinin retrospektif degerlendirmesini
yayinlamiglardir. Bu ¢alismalarinda hentiz mikroskop filtresi
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kullaniimadigi igin dura agiligi sirasinda 20 mg kg'1 gibi,
glinimlz icin ylksek sayllan bir dozda, SF'i IV olarak
uygulamiglardir  (9). Baslangigta verilen yilksek doz
nedeniyle, dura acildiginda normal korteks, arter ve vendz
yapilarin da oldukga belirgin olarak  boyandigini
g6zlemlemiglerdir. Ancak yaklasik bes dakikalik beklemenin
ardindan timorin nekrotik merkezi ve periferal kismi
boyanmay! sirdururken timér invazyonu olmayan korteks ve
diger yapilarin boyadan arindigini bildirmiglerdir. Shinoda’'nin
serisinde erken postoperatif kontrol MRG’lerde gross total
rezeksiyon (GTR) oraninin SF kullanilan olgularda %85’e dek
ciktigi saptanmistir. Oysa ayni ekibin SF kullaniimadan
yapilan énceki benzer vakalarinda GTR oraninin ancak %30
diizeylerinde oldugu bildirilmistir. Ancak GTR agisindan
oldukga buyuk fark olan bu iki grup arasinda sag kalim
yonunden istatistiksel anlaml fark bulunamamistir (9).

Ko¢ ve ark.’lar da (22) benzer bir galismayi 2008 yilinda
yayinlamiglardir. Randomize olmayan GBM o&n-tanil iki grup
hastadan  birinci gruba  Shinoda ve ark’larinin
calismasindakine benzer sekilde, yiksek doz SF (dura agilisi
sirasinda 20 mg kg'l) uygulanmistir. SF uygulanan hastalarin
operasyonunda kullanilan mikroskopta filtre
bulunmamaktaydi. ikinci gruba ise SF uygulanmamistir (22).
Erken postoperatif kontrol MRG degerlendirmesinde SF
uygulanan grupta GTR orani %83, ikinci grupta ise %55
olarak hesaplanmigtir. Toplam 80 olgunun sonuglarinin
degerlendirildigi bu galismada da GTR oraninda elde edilen
artis, yine tipki Japon ekibin g¢alismasinda oldudu gibi, sag
kalim Uzerinde etkili olmamistir (9,22). Ancak yazarlar fark
bulunamamasinin bir nedeni olarak yeterli coklukta hasta
sayisina erisilememesini gOstermektedirler. Sag kalhm
Uzerine etkisi oldudu bilinen yas, cerrahi 6ncesi Karnofsky
performans skoru, gibi parametrelerin her iki grup arasinda
homojenize edilebildi§i bir durumda, intraoperatif SF
kullaniminin sag kalim Uzerine olumlu etkisini gostermek
daha mumkuin olabilir.
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3. INDOCYANINE GREEN (ICG)

Indocyanine green (ICG) suda ¢6zlinebilen, molekul agirhg:
74496 Da olan kuguk bir molekuldir. 780 nm dalga
boyunda uyarilir ve 700-850 nm dalga boyunda, goézle
gorillemeyen, i1sinma yayar. Intravendz olarak uygulanir.
Plazma proteinlerine baglanir ve karacigerde metabolize
olur. Beyin tiimérleri cerrahisinde 5-25 mg konsantrasyonda
kullanilir ve gézlemlenme siresi en fazla 10 dakika olmak
Uzere sinirhdir (13,23). ICG, norosirurjide yiksek dereceli
timor rezeksiyonu yaninda, 2003 yilinda Raabe tarafindan
baslatilan, baslica serebrovaskiler cerrahide, anevrizma
kliplenmesi ve arteryo-venoz malformasyonlarin
rezeksiyonunda da kullaniimaktadir (24,25). Raabe ve ark
(25) ICG’yi 2003 yihinda anevrizma kliplenmesinde ana
damar patensini gd6zlemlemek amaciyla kullanip ilk
vakalarini yayinladiklarinda basta oftalmaloji olmak Uzere
baska birgok cerrahide halihazirda kullanilir durumdaydi.
G6z hekimleri uzun yillardir retina anjiografisi amaciyla
kullanmaktayken plastik cerrahlar da daha sonradan olmak
Uzere 6zellikle greftiemede damar patensini degerlendirmek
amaciyla bu florosan maddeden intraoperatif olarak
yararlanmaktaydilar (25,26).

ICG’nin timoér rezeksiyonu sirasinda timor dokusunu
gorunlr hale getirebilecegi 6ncelikle in-vivo olarak sigan
modelinde ortaya konmustur (27). Operasyon sirasinda IV
yolla ICG enjeksiyonuyla, glial timoér dokusunda artmis kan
akimi ve bozulus kan beyin bariyerine sekonder olarak
patolojik doku gérindr hale gelir. Ancak gorunir hale
gelme, vaskuler cerrahide de oldugu gibi, operasyon
mikroskobu ve bunun Uzerinde 6zel filtrelerin gegici olarak
devreye alinmasiyla mumkun olur (13,24).

Britz ve ark.’lari (28) sican modelinde IV yolla ICG
verilmeden énce bradykinin analogu uygulanmasinin timoér
dokusunu daha goérunlr hale getirdigini bildirmislerdir.
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Ancak bu uygulama pratikte yer bulamamistir. Beyin
cerrahisinden ¢ok o©nce oftalmologlar tarafindan uzun
yillardir ve givenle kullaniimakta olan ICG’nin glioblastom
cerrahisinde dezavantajlari halen tam olarak
giderilememigtir. Vaskller vyapilari ve yaninda timor
dokusunu da goérunur hale getirmesine karsin, gérindr
kilmak icin baz filtrelerin devreye alinmasi, gorintinin
ancak bir monitérden izlenebilmesi bu dezavantajlar
arasinda sayilabilir.

4. 5-AMINOLEVULINIK ASIT (5-ALA)

5-Aminolevulinik asit hem sentez yolaginda ara urlnlerden
bir tanesidir. Endojen bir fluorophore olan protoporphyrin
IX'a (PplX) donusturulir. PplX 5-ALA uygulanmasindan alti
saat sonra en tepe noktasina ulasir. Gadolonyumda da
oldugu gibi malign glial hiicreler icerisinde 5-ALA birikiminin
baslica nedeni bozulmus olan KBB’dir (13,29,30). PpIX
menekse mavisi 1siginda (405 nm) uyarilma esigine
sahiptir. Dolayisiyla mavi i1sik aydinlatmasi altinda normal
dokular 15181 yansitirken PplX birikimi olan malign glial
hicreler iki farkli tepe noktasi olan parlak kirmizi bir isima
yaparlar (13).

Noéro-onkolojinin  5-ALA’'ya olan ilgisi, diger onkolojik
alanlarda Umit vaad eden sonuglar elde edilmesiyle
olmustur. 5-ALA bu tedavilerde foto-sensitivite gelistiren
ajan olarak kendine yer bulmustur. PDT'nin etkili oldugu
baslica organlar, igerisi bos olan sindirim sisteminin mide,
kolon, rektum gibi yapilariyla baslica cilt kanserleridir. Bu
tedavi c¢esidinin basarili olabilmesinin baslica kosulu,
timadrun, 1simanin yeterli derinlie nifuz etmesine olanak
verecek sekilde ylzeye yakin olmasidir (13,31,32)

Tumoér  rezeksiyonuna  baslamadan hemen  Once,
intraoperatif olarak uygulanan ICG’nin aksine 5-ALA malign
dokuda maksimum birikime ulasabilmesi igin, cerrahiden Ug¢
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saat Once hastaya verilmelidir. Glioblastomda uygun
kosullar saglandidinda elde edilen gérinim, homojen degil
ama yamall tarzda, yodunlugu degiskendir. Isima
uygulamadan dokuz saat sonra kaybolur.

5-ALA kullanilan c¢alismalarin pek c¢ogunda tumor
rezeksiyon miktarinda artis gosterilmistir (10,13,33,34).
Stummer ve ark (33), faz lll galismalarinda hastaliksiz sag-
kalimi 1,5 ay arttirdigini bildirmiglerdir. Bir bagka ¢alismada
ise timor lokalizasyonundan bagimsiz olarak 55 yasindan
blylk hastalarin timinde progresyonsuz sad kalimin alti
aydan fazla arttinldigi bildirilmistir (35).

Hali hazirda yayinlanmis bazi ¢calismalar 5-ALA teknojisinin
geleceginin daha da parlak olabilecegini dustndirmektedir.
Bunlardan bir tanesi cerrahi esnasinda florosan yansimanin
spektorskopik analiziyle tumodrin malinite derecesinin
intraoperatif olarak degerlendiriimesini 6n goérmektedir.
Ancak henlz ex-vivo olarak yapilan calismanin in-vivo
olarak gelistiriimesine ihtiyag vardir (36). Konfokal
endomikroskopi de gelismesi ve kullanima girmesi
beklenen yeniliklerden bir dideridir. Optik teknolojideki
gelismeler sayesinde hiicre dlzeyinde 5-ALA pozitifligi
tespit edilebilmektedir. Histopatolojik incelemeler konfokal
pozitiflikle paralellik gosterse de hayvan modelinde yarari
heniz teyid edilememistir (37,38).

5-ALA’'nin da diger intraoperatif boyama yodntemlerinde
oldugu gibi kisitliliklari vardir. Bu florosan ajanin hicre
icerisinde birikebilmesi i¢in kan beyin bariyerinin bozulmus
olmasina ihtiyag vardir. Bu gereklilik dusuk dereceli
gliomlarda optik filtrelerle saptanabilecek dizeyde birikim
olusmasina ve dolayisiyla timérin gériunir hale gelmesine
engel olusturabilmektedir. Ancak glioblastomlarda bariyerin
agir sekilde bozulmus olmasi nedeniyle bir gérintileme
engeli s6z konusu degildir. Ayrica ylksek dereceli olup ve
gOrunebilir hale de gelse, lizerinde biriken kan pihtisi ya da
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saglikh ya da dusuk dereceli gliomlar, boyanan kitlenin
cerrah tarafindan gorilmesini engeller. Bu durumda
radyolojinin géz 6nune alinmasi, cerrahin farkindaligi ve
anatomi bilgisi, gizlenmis olan yuksek dereceli timdre
ulagiimasini ve total rezeksiyonu mumkun kilacaktir. 5-ALA
kullaniminin ve PplX sentezinin ¢ok dedisken olmasi da
sorunlardan bir tanesidir. Kan glikoz diizeyi, pH derecesi,
hicre tipi bu degisiklie neden olan etmenler arasindadir.
(13,39,40).

Ozet olarak 5-ALA’nin ézellikle yilksek dereceli gliomlarda,
tumor dokusunun boyanarak goérinur hale gelmesini ve
dolayisiyla daha guvenli ve yluksek miktarda rezeksiyonu
mimkidn kilan, glvenilir bir ajan oldugunu sdyleyebiliriz.
Ancak optik ve bilisim teknolojilerindeki gelismelerle henlz
deneysel ya da ex-vivo uygulamalarinin da zamanla
gelecekteki ameliyathanelerde yerini almasini bekleyebiliriz.
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8. GUNCEL ADJUVAN KEMOTERAPI

Dog. Dr. Saziye Burcak KARACA
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Onkoloji Anabilim Dal

Glioblastom (GBM), erigkin malign beyin timérlerinin %60’1
kadar buyik kismini olusturan ve en agresif seyreden
timordir (1). GBM'nin tim diinyada insidansi 100000’de
<10 kadardir (2). Bu rakam son 10 yilda daha fazla artis
gostermistir (3). GBM tanisi almis hastalarin 1 yillik
sagkallm %37,2, 5 yillik sagkallm %5,1 ve medyan
sagkallm 10 ay kadar kisa olup olduk¢a koétl prognoza
sahiptir (4,5). Semptomlar daha ¢ok lokalizasyona uygun
olarak gelismis olup en sik basvuru sekli bas agrisi (%60),
nébet (%50) ve noérolojik bozukluklarla olur (6).

GBM'ler Izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonunun
varigina goére IDH mutant ve yabani tip olmakla 2 grupta
incelenirler (7,8). En sik gériillen IDH mutasyonu R132H,
immunhistokimyasal olarak belirlenebiliyor. iDH
mutasyonunun varhigi grade Il ve lll gliom ve astrositomlari
belirledidi gibi glioblastomun sekonder olarak gelistiginin de
gOstergesidir. Primer glioblastomlar ve grade 1 non-
infiltratif gliomlarda IDH mutasyonu gérilmedigi igin, bu
belirte¢ ayirici tanida biyik 6éneme sahiptir (9). Diagnostik
dneminin yani sira IDH’In prognostik rolii de mevcuttur. iDH
mutasyonunun varligi alkilleyici ajanlara ve radyoterapiye
daha iyi yanitla iligkili olup, daha iyi prognozu isaret eder
(10,11).

Prognostik markerlardan biri de MGMT (metil guanin metil
transferaz) promoter bdlgesinde  metilasyon  olup
olmamasidir. Normal hicrelerde MGMT alkilleyici ajanlarla
olusan DNA kiriklarint onaran enzimdir. Metilasyon
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varliginda DNA tamir mekanizmalarinin  bozulmasi
nedeniyle alkilleyici ajanlara karsi artmig duyarlilik
gorilebilir (12). Bu da MGMT mutasyonunun sagkalim
acisindan iyi prognostik faktdér olmasina neden olur (13).
Ayrica yash hastalarda tedavi secimi agisindan MGMT
mutasyonunun bilinmesi, gereksiz toksisiteden kaginiimasi
icin 6nemlidir (14,15).

Konvansiyonel tedaviler ylksek oranda rekurrens, olasi ilag
direnci ve norolojik defisit olusturmasi nedeniyle pek
basarili sayllamaz. Bu nedenle GBM igin yeni tedavi
modalitelerine ihtiyag duyulmaktadir (16). Tani igin alinan
doku Ozellikle stereotaktik  biyopsi  uygulanmissa
histopatolojik testlerin uygulanmasi icin genelde yetersiz
olmaktadir. MUimkin oldugu kadariyla her dokudan ileri
histopatolojik testler yapilmasi, hedefe yonelik ajanlarin
tedavide kullanilmasi igin yol gdsterici olabilir.

Kdiratif olmamakla birlikte GBM tedavisinde cerrahi eksizyon
vazgecilmez ilk tedavi asamasidir. Cerrahi sonrasi hastalar
mutlak bir sekilde radyoterapi ve kemoterapi kombinasyon
tedavisine ihtiyag duymaktadir. Halen GBM tedavisinde
standart yaklasim olan radyoterapi ile eszamanl
Temozolamid tedavi rejimi ilk kez 2005’te Avrupa Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu/Kanada Kanser Enstitlist
(EORTC/NCIC) tarafindan yapilmis acik etiketli FAZ il
calisma ile onay almistir (17). Bu galismada 5 yillik izlem
surecinde genel sagkalmda (GS) temozolamid
eklenmesiyle 2,5 aylk (12,1 aya karsi 14,6 ay) fark
saglanmigtir (17). Calismaya katilan hastalar retrospektif
olarak MGMT metilasyon statlistine goére incelendiklerinde
MGMT metilasyonu olan %45 hastanin genel sagkaliminin
temozolamid eklenmesiyle ikiye katlandigi dikkat cekmistir
(%46 vs. %23, medyan GS 21,7 aya 15,3 HR 0.45, 95% CI
0.32-0.61). MGMT metilasyonu olmayanlarda fark istatistik
anlamliliga ulasamamistir (Medyan GS12,7 vs. 11,8 ay HR
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0.69, 95% CI 0.47-1.02) (18). MGMT metilasyonu olmayan
GBM tanili hastalar temozolamidden daha az fayda
goérmekte ve genel sagkalim sureleri de daha koéti
olmaktadir (18). Bu nedenle MGMT metilasyonu olmayan
timorler igin temozolamide alternatif tedaviler arastirma
konusudur. FAZ |l Glarius Calismasinda RT'iyle eszamanli
temozolamid alan hasta grubuyla RTle eszamanl
Bevasizumab ve ardisik olarak bevasizumabl/irinotecan
tedavisi alan 182 hasta degerlendiriimis. Bevasizumab
kolunda olan hastalarda 6 aylik PSK'da (Progresyonsuz
Sagkalim) anlamli fark saptansa da (%79a karsi %43)
GS’da anlaml farklihga ulasilamamistir (16,6 karsi 17,5 ay)
(19).

Hiucre boélinmesini durduran alterne elektrik alani ile
temozolamidin kombine edildigi tedavi sekli de FAZ IIl EF-
14 calismasinda belirgin etkinlik gdstermis olup Performans
skoru (PFS) iyi olan hastalarin igin dnerilen alternatif tedavi
seklidir (20).

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi Ugli tedavi
modalitesine ragmen hastalarin bircogu niks etmektedir.
Nuks hastalikta, tekrar cerrahi ve radyoterapi gibi lokal
tedaviler gok az sayida hastada kullanilabilmektedir (21,22)
ve hastalarin performans skoruna gore uygun kemoterapi
almasi esas tedavi segenegine donusuyor. Rekirrens
zamani uzun olup, 6zellikle de MGMT metilasyonu olan
timorlerde temozolamid tekrar kullaniimasi bir tedavi
segenegidir. Steroid toksitesi ve beyin 6demi olan hastalar
icin bevasizumab daha iyi bir se¢enektir.

GBM iyi kanlanan bir timér oldugu bilinmektedir. Vaskuler
endotelyal blyime faktériine kargi gelistiriimis  bir
monoclonal antikor olan Bevasizumab, reklren
glioblastomda tedavisinde 2015 de FDA onay! aldi (23).
Bevasizumab tek ajan veya lomustin ve irinotecan gibi
kemoterapoétiklerle kombine sekilde kullanildiginda hem
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radyolojik yanit hem de progresyonsuz sagkalima katki
saglamaktadir. Klinik pratikte en sik bevasizumab ile
semisentetik kamptotetin olan irinotekanin kombine rejmi
kullaniimaktadir. Bu tedavi kombinasyonu Friedman ve
arkadaslarinin (24) 2009'da 167 hasta ile yaptigi FAZ I
calismada bevasizumab ile irinotecan kombinasyonunun
tek ajan bevasizumaba gére hem yanit oranlarinin (%28'’e
%38), hem de 6 aylik PFS VE GS’In (%43’e %50 ve 9,2 aya
8,7 ay) Ustlin olmasiyla onay almistir.

Bevasizumab’a karsi herhangi bir kontraendikasyonu olan
hastalar icin nitrozlire bazli tedaviler de bir alternatiftir.
Prospektif calismalarda tek ajan lomustin %9-14’lik bir
yanit orani saglamistir (25). Prokarbazin, lomustin, vinkristin
kombine rejimini temozolamidle kiyaslayan FAZ Il
calismada daha o6nce sadece RT alip progrese olmusg
hastalarda PCV’nin herhangi Ustinligu gosterilememistir
(26). Bu rejim 1p/19 g-kodelesyonu olan, 6zellikle de daha
once tedavi gérmemis gliomlarin tedavisinde iyi bir se¢imdir
(26).

GBM de ¢ok cesitli genetik ve epigenetik mutasyonlar tespit
edilmigtir. Bu mutasyonlarin prognostik 6énemi bilinse de
prediktif Gnemi icin kesin bilgi yoktur ve bu alan giiniimizde
en ¢ok ilgi odagdi olan ve ¢ok sayili arastiriimalarin yapildigi
alandir. Glioblastomlarda alterasyon goriilen yolaklardan en
onemlisi: Reseptor Tirozin Kinaz aktivasyonu
(RTK/RAS/PI3K), Retinoblastoma (RB) sinyal yolagi
aktivasyonu ve p53 inhibisyonudur (27).

PI3K (Fosfatidilinositol 3-kinaz) sinyal yolagi hicre
bélinmesi, proliferasyonu, migrasyon ve anjiojenezi gibi
bircok proseste goérev alir (28). Genelde RTK lzerinden
aktive olan bu yolak sonrasinda AKT Uzerinden timor
blyimesi, kanlanmasi ve metastazi icin gerekli birgok
asamay baglatmis oluyor. PI3K inhibitérlerinden Buparlisip,
klinik arastirmalarda en ¢ok denemis olanidir. Etkinligi in
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vitro ve in vivo gésterilmis olan bu ajan kan beyin bariyerini
(KBB) gecebilse de FAZ Il galismalarda minimal etkinlik
gosterebilmistir (29). Sonolisib bu grubun daha potent ajani
hesap edilse de onun da FAZ Il galisma sonuglari beklenen
etkiyi gosteremedi (30).

Multipl TK inhibisyonu GBM'lerin %37’sinde birkag tirozin
kinaz reseptorl ile eksprese olabilir. Bu nedenle de bir¢ok
yolak Uzerinden etki edebilen ajanlar GBM tedavisinde ilgi
odagidir. imatinio PDGFRA ve PDGFRB, c-Abl, c-KIT
yolaklarini inhibe edebilen bir ajandir. in vitro galigmalarda
GBM hiicre serilerinde etkinlik umulsa da Hidroxiure ile
yapilan FAZ 1l calismada PSK’a katkisi gosterilemedi (31).
Multipl Kinaz inhibitérlerinin diger Uyesi sunitinib VEGFR
yolagini da inhibe ettidi icin bevasizumab’a benzer sekilde
etkin olacagdi beklenmisti. in vitro galigmalarda ve hayvan
deneylerinde apoptozu indikledigi ve timor
vaskularizasyonunu azalttig gOsterilse  de FAZ
calismalarinda  bevasizumab  kadar klinik  aktivite
gosteremedi (32).

Beyin tumorlerinin  Hepatosit Blylime Faktori (HBF)
salgilayarak HBFR/MET yolagini aktive ettidi ve bunun kot
prognozla iligkili oldugu bilinmektedir (33). MET yolagi
timor proliferasyonu ve invazyonunu indikleyen bir
faktordir ve GBM’'de MET 17-8 mutasyonu %6 oraninda
gorilmektedir (34). MET inhibitéri amuvatinib (MP470) in
vitro ve in vivo olarak GBM hiicre hatlarinda
radyosensitizasyonu artirdigi  gérulmustir (35). Yine bir
MET inhibitéru olan krizotinibin’in bu anlamda sadece hiicre
calismalari mevcut olup Umit vericidir (36).

Epidermal Blylime Faktéri Reseptéri amplifikasyonu
GBM’lerin %40-60’inda saptanabiliyor ve yine bu da kétu
prognoz belirtecidir (37). Blyume faktérinin reseptére
baglanmasi sonucu apoptoz inhibisyonu ve tiumoér
proliferasyonuna olanak sagliyor (37). EGFR inhibitért
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olarak en iyi bilinen ajanlardan biri olan erlotinib’'in tek
basina kullanildi§i c¢alismalarda herhangi bir sagkalim
avantaji olmamistir, ancak temozolamid ve radyoterapi ile
kombine kullanildigi zaman 5,2 aylik sagkalim farki yarattigi
Prados ve arkadaglarinin yaptigi FAZ |l g¢alisma ile
gosterildi (38). Bu anlamda Umit verici olmasi nedeniyle
daha fazla galismalara ihtiyag vardir.

Lancetde vyayinlanan FAZ Il REGOMA calismasinda
regorafenib ile lomustin karsilastirildiginda medyan genel
sagkalim regorafenib kolunda 7,4 ay ve lomustin kolunda
5,6 ay (hazard orani 0,50, %95 CI 0.33-0.75 p=0.0009)
istatistiksel anlamli bulunmustu (39). Bu sonuca dayanarak
bir anti VEGF ajan olan regorafenibin’in standart tedavide
yerini alabilmesi igin sonucglarin FAZ Il c¢alisma ile
desteklenmesi gerekiyor.

Onkolojinin her alaninda oldugu gibi tedavisi zor olan bu
hastalikta da immunoterapi c¢alismalari  yapilmigtir.
CheckMate 143 GBM’de immonoterapiyi arastiran ilk FAZ 11
calismadir (40). Nivolumab +/-ipilimumab’i, Bevasizumab’la
karsilagtiran bu calisma primer sonlanim noktasi olan
GS’da herhangi bir istatiksel anlamli fark saglayamadi (9,8
karsi 10 ay) (40). Onun ardindan yapilan CheckMate 498’de
nivolumab’in radyoterapiye eklenmesiyle sagkalim avantaji
gosterilemedi (41). CheckMate 548'de MGMT metilasyonu
olan GBM tanii hastalarda nivolumab tedavisiyle
progresyonsuz sagkalimda herhangi bir Ustlnlik gérulmedi
ve ¢alisma bu agidan negatif gibi gériinse de GS sonuglari
halen agiklanmadi.

GBM immunsupresif mikrogevreye sahip tumodr olmasi
nedeniyle immunoterapiye iyi yanitin elde edilememesi
beklenen bir bulgudur, ancak c¢ok hizli progrese olan bir
timor olmasi da immunoterapinin etkisini gdsterebilmesi
icin gereken zamani saglayamiyor. Bu fikirden yola ¢ikilarak
nivolumab ve pembrolizumab’in neoadjuvant tedavide
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kullanildigir  FAZ Il calismalar daha umit vericidir.
Pembrolizumab’in  adjuvant +/- neoadjuvan tedavide
kullanildigi FAZ 1l calismada neoadjuvan pembrolizumab
eklenmesi 6,2 ay genel sagkalim farki saglamistir (median
13,7 ay karsi1 7,5 ay) (42).

Neoadjuvan tedavide immunoterapinin daha etkin
olmasinda cerrahiden ©6nce tumoérin organizmada
bulunmasinin zengin T hucre kaynagdi rolini oynamasindan
kaynaklanabilir (42). Immunoterapinin daha erken evrede
kullanildigi calismalar bu anlamda yol gdsterici olacaktir.
Literatirde vakalar halinde DNA onarim genlerinde,
Ozellikle MSH2, MSH6, PMS2 ve MLH2 mutasyonu olan
hastalarda immunoterapiye iyi yanit oldugu bildiriimektedir
(43-46). Bu ve diger bildirilen vaka bazli sonuglar, GBM
tedavisinde kisisellestiriimis tedavi modalitelerinin genel
yaklasimdan daha faydali olabilecedi yoniindedir.
Kliniklerimizde uyguladigimiz standart tedavilerle hastalarin
Omriine sadece birkag ay eklenebilmektedir. Hedefe yénelik
tedaviler ya da immunoterapi icin daha iyi prediktif
markerlerin  kesfedilmesi  gerekmektedir.  in  vitro
degerlendirilen ilaglarin kan beyin bariyerini gecme 6zelligi
de g6z o6nlnde bulundurulmalidir. Daha Umit vadeden
tedaviler icin daha c¢ok arastirmalarin yapilmasi gerekli
g6rinmektedir.
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9. GLIOBLASTOMDA GUNCEL
ADJUVANT RADYOTERAPI

_Prof. Dr. Serra KAMER
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

1. GIRIS

Glioblastoma en sik gdrulen agresif primer beyin timdéridir
eriskin beyin timdrlerinin %60’in1 olusturur ve prognozu
oldukga kétudur (1). Geligtirilen tedavilere ragmen sagkalm
oranlarinda sinirh bir ilerleme saglanabilmistir. Bu nedenle
molekiler tanimlamalar ve hedefe yoénelik tedavilerin
geligtiriimesi, adjuvant tedavilerin  etkinligini  arttirici
yaklasimlarin olusturulmasi blyik dnem tasimaktadir. Primer
beyin timorlerinin tedavisi 6zgiin problemlere sahiptir. Santral
sinir sisteminin radyoterapiye (RT) olan doz sinirlayici etkisi
yani sira, kan-beyin bariyerinin 6zgulligi (oldukga segici yari
gegirgen yapisi nedeni ile) adjuvant tedavi segimlerinde
zorluklar beraberinde getirmektedir. Adjuvant tedavilerin
timaorde etkinliginin arttinimasinda 6zgun yaklasimlara ihtiyag
duyulmaktadir.

Son yillarda o6zellikle yiksek dereceli beyin tiimorlerinde
prognozu olumsuz etkileyen molekiler belirtegler hakkinda
pek cok calisma yapiimaktadir (2). Ozellikle GBM gibi yiiksek
dereceli timorlerde prognozun ¢ok kot olmasi nedeniyle
calismalar bu yonde yogunlasmistir. Ginimuzde artik,
prognostik agidan 6nemli oldugu kanitlanan MGMT (O6-metil-
guanin-DNA  metiltransferaz) gen metilasyonu, 1p-19q
kodelesyonu ve IDH1-2 mutasyonlari klinik olarak kullanilan
molekdler belirteglerdir. MGMT, malign gliomlarda, 6zellikle
kemoterapiye diren¢g konusunda en Onemli faktér olarak
gosteriimektedir  (3). 18 MGMT geninin  metilasyonu
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kemoterapiye cevabi ve dolayisiyla sagkalimi arttiran bir gen
mutasyonudur. IDH-1 mutasyonu ve MGMT metilasyonu olan
olgularda kemoradyoterapi ve/veya tek basina radyoterapiye
yanitin daha iyi oldugu gdzlenmektedir. Ancak primer
glioblastomlarda IDH-1 mutasyon goérilme sikhginin sadece
%12 oranlarinda gorulmektedir (4).

2. PRIMER HASTALIK TEDAVISINDE RADYOTERAPI

Son yirmi yilda malign gliomlarin biyolojisi hakkinda elde
ettigimiz bilgiler esliginde tedavide ilerlemeler saglanmaktadir.
Floroskopik cerrahi tekniklerin yaygin kullanima girmesi, ileri
gbrintileme ydntemlerinin kullanimi ile hastaligin sinirlarinin
net tanimlanabilmesi ve adjuvant radyoterapi ve kemoterapi
uygulamalarinin gelismesi tedavi bagari oranlarini arttirmigtir
ancak heniiz istenen basariya ulagilamamistir. Glioblastomun
(GBM) giincel tedavi yaklasimi; cerrahi sonrasi timor
kavitesine (cerrahi yatak bolgesine) radyoterapi uygulanmasi
altin standart olarak tanimlanmaktadir.1920’lerden itibaren
GBM tedavisinde kullanilan eksternal radyoterapi, beyin
timorleri calisma gruplarinin randomize galismalari ile GBM
tedavisinde etkinligi kanittanmig ilk adjuvant tedavi yontemi
olarak gdsterilmis ve 1970’lerden sonra standart tedavi olarak
tanimlanmustir (5).

Primer tedavi yontemi total rezeksiyon olmakla birlikte tek
basina yeterli degildir. Postoperatif RT ve kemoterapi (KT)
tamamlayici tedavi yontemleridir. YlUksek dereceli gliomlarda
RT, 1970’li yillardan beri standart tedavi ydntemidir. O
ylllardan beri c¢esiti doz ve fraksiyonasyon semalari
uygulanmigtir. Doz cevap iligkisi arastinidiginda 60 Gy'e
kadar sagkalim artisi saptanmis, ancak 60 Gy uzerine
cikilmasinin ek katkisi  gdsterilememigtir.  Gunuimuzde
stereotaktik RT uygulamalarinda gdézlenen ilerlemeler
sayesinde doz artiginin sagkalima katkisi tekrar arastiriimaya
baslanmistir. Konformal RT teknigi ile 59,4 Gy RT sonrasinda
radyocerrahi ile 12 Gy ek doz uygulanan yiiksek dereceli
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timorlerde 19 aylk takip sonrasinda %76 sagkalim orani
rapor edilmistir (6). Bu uygulamalar glinimiizde standart
olmamakla birlikte ilerleyen zamanlarda deneyimlerin
artmasiyla avantaj veya dezavantajlar g0sterilecektir. Farkli
fraksiyon semalarinin konvansiyonel radyoterapi semalarina
Ustinligu  de gosterilememistir.  Radyoterapi  genellikle
eszamanl ve/veya adjuvant kemoterapi (oral sitotoksik DNA
alkilleyici ajan-temozolomid) ile birlikte kullaniimaktadir. Stupp
ve arkadaglarinin 2005 yilinda radyoterapi ile eszamanh
temozolamid verilmesinin 2 yillk sagkalimi arttirdigini
gosteren calismasindan sonra bu tedavi yuksek gradli
tumorlerde standart tedavi olmustur. GBM tanili 573 hastada
sadece RT (60Gy) ile es zamanh temozolomid kullanimi ve
sonrasinda 6 kur adjuvant temozolomid kullanimi
karsilagtirimis ve temozolomid ile ilave edilen kolda iki yillik
sagkalim oranlari ikiye katlanmistir (%10,4, %26,1) (7). Ayni
calismanin ileri degerlendirmesinde MGMT metilasyonu
gosteren olgularda 2 yillik sagkalim oranlarinin %46’ya
ulastigi bildiriimektedir.

Radyoterapinin basarili olabilmesi igin timérin yayginhidinin
dogru saptanmasi gerekir. Ancak glial timoérlerin ozellikle
mikroskobik yayilimini gésteren ideal bir gérintileme yoktur.
Santral sinir sistemi timorleri fiber traktlar, subependimal
planlar, beyin omurilik sivisi gibi yollarla yayilabilmekte ve
multifokal olabilmektedir. Radyoterapi uygulanacak tedavi
volumul tumdr-cerrahi yatadin cevresindeki normal beyin
dokusunun 1-3 cm kapsayacak bir alan olarak
tanimlanmaktadir.1980’lerde Hochberg ve Puittin
¢alismasinda yinelemelerin %90’inin timdr yataginin 2 cm
cevresinde oldugunu gdstermeleri ve benzer devam eden
calismalar hastaligin mikroskobik alanlarinin tedavi sahasini
belilemede 6nemini belirginlesmisti. Bu c¢alismalarin
ardindan tim beyin radyoterapisi yerini timér yatagdi ve cevre
normal beyin dokusunu kapsayacak protokollere gore
uygulanmaya baslamistir. Glnimuizde glncel protokollerin
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tamamina yakininda timor yatagi ve gevre 2-2,5 cm normal
dokuyu tanimlayan Alana sinirlari énerilmektedir (8). Yiksek
dereceli glial tumdrlerin yayilma 6zelli§i nedeniyle ilk
zamanlarda uygulanan tim beyin RT teknigi sagkalim
avantajl saglamamasi ve toksik etkileri nedeniyle gunimuzde
tercih edilen bir yontem degildir.

Radyoterapi glinlik 1,8-2 Gy farksiyon dozlarinda, 30 is giind,
60 Gy olarak uygulanmaktadir. Radyoterapi ve kemoterapinin
etkinliginin  gosterildigi Faz Ill calismalar tablo-1'de
Ozetlenmigtir. Tedavinin yash ve genel durum bozuk
hastalarda 30 glinden daha az uygulanmasini 6éngéren kisa
fraksiyon semali (hipofraksiyone) 40 Gy /16 fraksiyon tedavi
yontemleri  secilmis  olgularda tercih  edilebilir  (9).
Hipofraksiyone radyoterapinin  kemoterapi ile birlikte
uygulanmasi tek basina radyoterapi uygulanmasina gore
sagkalimi uzatmaktadir (10-11).

Tablo-1. Radyoterapi ve kemoterapinin etkinliginin gosterildigi Faz
Il asamasindaki galismalar.

Calisma Hasta Tedavi Medyan SK 18
Grubu sayisli (ay) ay
SK

BTCG-69-01 31 Takip 3.2 0

51 Karmustin 4.3 4

68 RT 8.3 4

72 RT+Karmustin 7.9 19
BTGG-69-01 81 Semustin 4.8 10
94 RT 8.3 15
92 RT+Karmustin 11.8 27
91 RT+Semustin 9.7 23
EORTC/NCI- 286 RT 12.1 21
C 287 RT+Temozolo 14.6 39

mid

SK: sagkalim, BTCG: Beyin timorleri calisma grubu, RT:
radyoterapi, EORTC/NCI-C:Avrupa kanser tedavi ve arastirma
organizasyonu, NCI-C: Kanada ulusal kanser enstitlist
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3. RADYOTERAPI TEKNIGI
3.1. Farkh Fraksiyon Semalari

RTOG (radyoterapi onkoloji grubu) sistematik olarak ve
tititzlikle farkh fraksiyon semalarinin etkinligini sorgulayan
calismalar tasarlamistir. RTOG-83-02 galismasinda; gliinde
iki fraksiyon kullanilarak hastalar doért farkh  grubu
randomize etmis ancak sagkalimda bir avantaj oldugu faz Ill
calismalarda gosterilememistir (12). Guncel literatir gézden
gegcirildiginde primer hastalikta en etkin tedavi ydntemi
konvansiyonel fraksiyon semalari olarak tanimlanmakta ve
tedavi kilavuzlarinda fraksiyone eksternal radyoterapi
Onerilmektedir.

3.2. Stereotaktik Radyoterapi

Konvansiyonel radyoterapiyi takiben timoér vyatagina
sterotaksik radyoterapi/radyocerrahi (SRS) ile ek doz
uygulamasinin tiimoér kontroliine etkisini géstermek amaci
ile tasarlanmig iki Faz I/l randomize ¢alisma
bulunmaktadir (6,7). Loeffler ve arkadaslarinin (6) 1992
yilinda vyayinladiklari ilk calismada 37 olguya 59,4 Gy
konvansiyonel radyoterapi ardindan medyan 12 Gy SRS ile
ek doz uygulanmis ve 19 ay medyan takip sonrasi %76
sagkalm bildirilmigtir. Sarkaria ve arkadaslarinin (13)
devam eden calismasinda 115 olguya konformal
radyoterapi ve SRS ek doz uygulamasi sonrasi 96 hafta
medyan sagkalim oranlar bildiriimektedir (6). Her iki
calismanin  sonuglart da hasta secim kriterlerindeki
sinirhliklart nedeni ile net olarak kabul géren bir yaklagima
ulasmamizi saglayamamistir. RTOG-93-05 calismasinda
karmustin ile birlikte konformal radyoterapi ardindan SRS
uygulanan ve uygulanmayan olgular degerlendiriimis genel
sagkalim ve hayat kalitesi agisindan her iki grup arasinda
bir fark izlenmemistir (14). Primer tedavide SRS ile ek doz
guincel protokollerde standart olarak yerini bulamamig
olmasina karsin yinelemis hastalikta -0zellikle sinirli lokal
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yinelemelerde yeri tanimlanmaktadir. Ancak etkinlidinin
prospektif calismalar ile test edilmesi gereklidir.

3.3. Brakiterapi

Brakiterapi radyoaktif kaynaklarin (6rn: radyoaktif igneler)
tumaorun icine veya hemen yakinina yerlestiriimesidir. Kalici
veya gegcici radyoaktif implantlar uygulanabilir. Yulksek
dereceli glial timorlerde brakiterapi uygulamasi ile Gutin ve
arkadaslarinin (15) Faz Il galismasinda sagkalim avantaji
gOsterilmis ancak devam eden randomize ¢alisma sonuglari
bu bulguyu desteklememistir. Glia-Site brakiterapi tekniginin
2001 de geligtiriimesinin ardindan glial timoérlerde
brakiterapi uygulamalari tekrar giindeme gelmistir (15-18).
iodine-125 (Ilzs) solusyonu timérin cikarildigr kaviteye bir
kagall katater balon sistemi ile enjekte edilmektedir.
Etkinligi ve guvenirligi vaka calismalari ile bildirilmig
olmasina karsin cerrahi sonrasi implatin olusturdugu lokal
reaksiyonun gercek tumoér nukstnden ayirt edilmesinde
yasanan sorunlar, uygulamanin pahali ve invaziv yontemi
nedeni ile yayginlasmamis, standart tedavide vyer
almamistir.

4. TEDAVI YAN ETKILERI

Radyoterapinin amaci tumér hucrelerini yok etmektir, ama
tedavi alani iginde bir kisim normal hicrelerin de bulunmasi
kacinilmazdir. Bu durum, radyoterapiye bagli bazi yan etkilerin
ortaya clkmasina yol acar. Yan etkileri en az seviyede
tutabilmek icin radyoterapi gunlik seanslara bdlinerek ve
haftada 5 gun olarak uygulanir ve ayrica tedavi planlamasi
sirasinda normal dokular maksimum dlzeyde korunmaya
calisilir. Tedaviye baslamadan dénce hasta olasi yan etkiler
hakkinda mutlaka bilgilendiriimelidir. Aksi taktirde tedavi
surecinde olusabilecek bazi yan etkiler hasta ve yakinlar
tarafindan timérin niksi ya da ilerlemesi seklinde
yorumlanabilir.
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Radyoterapi yan etkilerinin olusmasi ve siddeti bazi faktorlere
baglidir. Ornegin yasli veya ileri evre, genel durumu kétii
hastalarda yan etkiler daha erken ortaya cikar ve daha siddetli
seyreder. Yine hastaya verilecek toplam radyoterapi dozu ve
gunlik doz yukseldikge yan etki olma olasiligi da yan etkilerin
siddeti de artacaktir. Tedavi alaninin hacmi ve bu alan iginde
yer alan radyoterapiye hassas organ sayisi, karsilagilabilecek
yan etkileri belirleyen diger énemli etkenlerdir. Tedavi alaninin
hacmi arttikga yan etki riski de artacaktir. Ote yandan tedavi
alani icinde “kritk organ” diye adlandirdigimiz, radyoterapiye
direnci nispeten dlsuk organlar ne kadar fazla yer isgal ediyor
ise yan etkilerin ciddiyeti de o kadar artacaktir. Yan etkilerin en
az seviyelere indirilebilmesi, saglik ekibi ve ekipmani ile de
dogrudan iligkili bir konudur. Tedavi i¢in uygun cihaz ve teknigin
secimi, ideal tedavi planlamasi, ideal gunlik tedavi uygulamasi
ve tedavi sirecinde hastanin dikkatli ve 6zenli takibi, yan etki
riskini belirgin derecede azaltan unsurlardir. Radyoterapi
dinyasinda son yillarda bas dondirict bir hizla geligtirilen
yuksek teknolojili cihaz ve planlama sistemlerinin temel amaci,
s6z konusu yan etkileri en aza indirebilmektir ve bu konuda ¢ok
buylk ilerleme saglanmistir. Radyoterapi yan etkileri tedavi
surecinde ve hemen sonrasinda gelisen “akut yan etkiler” ya da
tedaviden aylarca sonra ortaya cikan “ge¢ yan etkiler” seklinde
olabilir. Radyoterapi lokal bir tedavi ydntemi oldudu icin
olusabilecek yan etkiler de lokaldir, yani tedavi hangi bdlgeye
uygulaniyorsa yan etkiler de o bdlge ile ilgilidir. GBM
tedavisinde radyoterapi uygulamalari sirasinda tedavi
sirasinda yorgunluk, ciltte kizarikhk (eritem), lokal sag¢
dokilmesi, nadiren mide bulantisi ve kusma goérulir.
Bulgular genellikle gecici ve c¢ok siddetli degildir.
Radyoterapi ve antikonvilzan ilaglarin birlikte kullanimina
bagll cok nadiren Stevens-Johnson sendromu olarak
tanimlanan yaygin cilt reaksiyonlari ortaya cikabilir ancak
genellikle ¢ok siddetli olmayip konservatif tedaviler ile
geriler. Radyoterapinin gec¢ etkileri; somnolans, biligsel
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fonksiyonlarda azalma gdzlenebilir yillar iginde ortaya ¢ikar.
Lokal beyin Isinlamasi ile ortaya cikabilecek biligsel
fonksiyon kayiplari cerrahi yatagin yeri ve boyutu ile
iligkilidir. Hippokampal bdlgenin etkilendigi olgularda bu
etkiler daha sik ve ciddi olarak izlenmektedir. Beyin nekrozu
tedavinin sik goérilmeyen ancak ciddi bir yan etkisidir. RT'ye
bagh beyin nekrozu riski 60 Gy'de %5 olarak bildiriimistir.
RT nekrozu, vaskuler endotelyal hasar sonucu
olusmaktadir. Olusum mekanizmasi tam olarak
anlagilamamakla beraber vaskuler endotelyal buyume
faktori (VEGF) gibi ajanlarin  salinimi sonucunda
damarlarda ve hatta kan-beyin bariyerinde gelisen hasar
sonucu hipoksi ve o6demle giden bir sire¢ oldugu
varsayllmaktadir. Tedavide dncelikle, steroid, antikoagulan
ajanlar ve hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmaktadir.
Ancak, bu tedavilerin de etkinlikleri tartismali olmakla
birlikte olusabilecek yan etkiler uzun sureli kullanimini
sinirlamaktadir. Bevasizumab, VEGF’e karsi gelistirilmis bir
monoklonal antikordur. VEGF saliniminin engellenmesinin
nekroz tedavisinde etkinligini belirlemek amaciyla yapilan
calismalarda, bevasizumab kullaniminin tek basina veya
diger ilaclarla kullaniminin nekroz tedavisinde, radyolojik ve
klinik olarak da etkin olabilecegi gosterilmistir (19).

5. GELECEK

Son yillarda radyoterapi teknidindeki ilerlemeler hastalarda
normal dokulart  koruyarak daha yuksek dozlari
uygulayabilmemize olanak saglamaktadir. GBM’ de doz
arttirma g¢alismalarinin ¢odu eszamanli kemoterapi ile
kullaniminin éncesinde yapilmis ¢alismalarda ve eszamanli
kemoterapi ve yiksek doz radyoterapinin hastalik
kontrolini  arttirici  etkisi devam eden c¢alismalarla
sorgulanmaktadir. GBM biyolojisisin anlagiimasina ve timér
gelisim yollarinin ddkimante edilmesi ile yeni hedefe
yonelik sistemik tedavilerin kullanima girmesi
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beklenmektedir. Santral sinir sisteminin immune sistem ile
iliskisi diger tumor gruplarindan farkli olmasi nedeni ile
immunolojik tedaviler ve tumoér asilarinin  gelistiriimesi
konusunda daha c¢ok bilgiye ve zamana ihtiyag
duyulmaktadir.
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10. GLIOBLASTOM TANILI OLGULARDA
REHABILITASYON

_Uzm. Dr. Ece CINAR
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

1. GIRIS

Erken tani ve tedavi yontemlerindeki gelismelere paralel
olarak giderek daha cok hasta kanser tedavisi gérmekte ve
sag kalmaktadir. Glioblastomlar erigkin ¢agin en sik gorilen
ve en agresif primer beyin timorleridir (1). Hizh seyirleri ve
yuksek rekirrens oranlari nedeni ile hastalarin nérolojik
durumlarinda da hizli degisimler izlenen bir hastalik
grubudur. ik tani siklikla giinler veya haftalar igerisinde
ilerleyen norolojik bulgular ile konur ve hem hastalik
progresyonu hem de uygulanan tedavilere bagh yeni
yakinmalar ortaya cikabilir, bunlara bagh olarak da
hastaligin farkli evrelerinde farkli ihtiyaglar dogabilir. Bu
nedenle hasta ve rehabilitasyon ekibi dinamik bir tedavi
sureci ile karsi karsiyadir. Primer hastalia ve tedavi
yontemlerine baglh bu bireyler, fonksiyonel kapasitelerindeki
azalma sonucu gunlik yasam aktivitelerinde, is ve sosyal
yasamlarinda pek ¢ok zorlukla karsilagsmaktadirlar (2).
Hastalarin  biyidk bir  kismi  6zUrldlik  durumu ile
yasamaktadirlar. Bu durum yalnizca glioblastom icgin degil
dusuk grade beyin timarleri igin de gecerlidir.

Kaybedilen yeteneklerin geri yerine konmasi ve
kompanzasyon yontemleri ile  fonksiyonun tekrar
kazanilmasini amaglayan rehabilitasyon uygulamalari
restoratif, destekleyici, Onleyici ve palyatif olarak
siniflandirilabilir (3). Erisim sekline gbre ise ayaktan hasta
veya yatan hastalarin hastane ortaminda rehabilitasyonu,
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evde bakim hizmetleri kapsaminda veya bakim
merkezlerinde uygulanan rehabilitasyon seklinde
siniflanabilir.

Hastalarin bagimsiz aktivitelerini mimkin oldugu kadar
surdurebilmesi ve durumuna adapte olmasi
rehabilitasyonun birinci amacidir. Ulkemizde ve diinyada
halen glioblastom dahil kanser tedavisinde rehabilitasyon
uygulamalar istenen yayginhga kavusmamistir ve siklikla
primer tumor tedavisi ve sagkalim hedeflerine odaklanirken
rehabilitasyon geri planda kalmaktadir. Halbuki tim beyin
timori hastalarinin %80’inden fazlasinin rehabilitasyon
ihtiyaci oldugu bildirilmistir (4). Hastalarin sadece %10-20
kadari rehabilitasyon programlarina yonlendiriimektedir.
Rehabilitasyon kliniginde en sik karsilasilan durumlar
kognitif bozukluklar, kas glgsizligu ve buna bagh yirime
ve transferlerde zorluk, ataksi ve gérme alani kayiplarina
bagli fonksiyonel kayiplardir (5). Diger sik gorilen sorunlar
yorgunluk, agri, duysal kayiplar, disfaji, mesane ve barsak
disfonksiyonu ve osteoporozdur.

Beyin tumorlerinde rehabilitasyon slreci siklikla birinci
planda nérolojik defisitler ile bas etmeye c¢alisir ancak
tumore bagl ortaya cikan bas agrisi ve ndbet gibi diger
semptomlar da rehabilitasyon siirecini zorlastirabilmektedir.
Ayrica cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi sonrasi da
norolojik  kayiplar  kimi zaman artabilir ve ek
komplikasyonlarla bas etmek gerekebilir. Merkezi sinir
sistemi timorleri, meme ve akciger kanserleri ile birlikte
rehabilitasyon uygulamalarina en c¢ok ihtiya¢ duyan kanser
tirudur. Hastalar sadece fiziksel kayiplar agisindan degil,
uyku bozuklugu, istahsizlik, duygu durum bozukluklari ve
anksiyete acisindan da degerlendirilerek, rehabilitasyon
surecine  uyumu olumsuz etkileyebilecek faktérler
belirlenmelidir. Bu durumlarin tedavisinde kullanilan
ilaclarin da kognitif durumda ve kas glicu Uzerine olumsuz

148



etkileri olabilecedi akilda tutulmalidir. Ayrica primer beyin
timorlerinin dogrudan sonuglari olan bilissel fonksiyonlarda
bozulma, fokal motor glgsuzlik ve gorsel-uzamsal
bozukluklar da rehabilitasyon surecini zorlastirmaktadir.

Glioblastom ve diger beyin tumdrlerinde uygulanan
rehabilitasyon ydntemleri travmatik beyin hasari ve inme
gibi diger intrakranial patolojilerde uygulanan yontemler ile
benzerdir ve pek ¢cogu bu hastaliklarin tedavisi amaci ile
gelistiriimistir. Rehabilitasyon ydntemlerinin etkinligi ve
sonuclari ile ilgili calismalar da daha ¢ok bu hastalik
gruplarinda cgalisilmistir. 13 glioblastom tanili hastanin
cerrahi ve kemoterapi sonrasl rehabilitasyon
uygulamalarinin sonuglarini degerlendiren bir g¢alismada,
hastalarin 6’sinin  bagdimsizlik dizeyinin arttigi, 1’inin
azaldigi ve 6’sinin durumunun stabil kaldigi bildirilmistir (6).
Ancak bu calismaya dahil edilen hastalarin ortalama
rehabilitasyona dahil edilme zamani timér tanisini takip
eden 75 ay olup oldukca gectir.

Primer timor tedavisi sirasinda rehabilitasyon sonuglarinin,
reklrrens sonrasi uygulanan rehabilitasyondan daha iyi
oldugu bildirilmistir, ayrica sol hemisfer lezyonlarinin
rehabilitasyon sonuglarinin daha iyi oldugu da bildirilmistir (7).

2. AKUT VE SUBAKUT DONEM REHABILITASYON
UYGULAMALARI

intrakranial tiimér hastalar, 6zellikle akut dénemde tiimaériin
kitle etkisine ek olarak uygulanan cerrahi ve ila¢ tedavileri
nedeni ile bagimsiz yagsayamaz ve ¢alisamazlar. Hastalarin
tani anindan 6lime kadar fonksiyonelliklerinde ilerleyici bir
kayip gozlenir (6). Rehabilitasyon uygulamalari ideal olarak
tani aninda veya en ge¢ timor tedavisi ile es zamanh olarak
baslamalidir. Akut dénemde rehabilitasyona bagslanan
hastalarin sonuglarinin inmeli ve travmatik beyin hasarl
hastalar ile benzer duzeylerde oldugu bildiriimistir (8).
Ancak inme ve travmatik beyin hasarindan farkli olarak
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glioblastom hastalarinda ilerleyici bir noérolojik kétlilesme
gorilmesi nedeni ile erken ve efektif rehabilitasyon
uygulamalarina zaman kaybetmeden baslanmasi daha
fazla ©6nem tasimaktadir. Cerrahi sonrasi uygun
egzersizlere erken donemde baslanabilir. Yatak ici
glclendirme ve oturma dengesinin yani sira hastanin erken
mobilizasyonu, komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan da
onemlidir.

Cocukluk dénemi beyin timori hastalarinda egzersiz
tedavisi sonrasi noéroplastisitede ve kortikal kalinlikta artis
bildirilmistir (9). Erigkin glioblastom olgularinda da egzersiz
tedavisi ile denge, kas guicu, ambulasyon skorlari ve yasam
kalitesinde  olumlu  sonuglar bildiriimektedir.  Kas
kuvvetlendirmeye yoénelik direncgli egzersizlerin yani sira,
endurans ve aerobik egzersizler, denge ve koordinasyon
egzersizleri her hastanin ihtiyaglarina gbre recete
edilmelidir (2). Kooperasyonu ve sosyal desteg@i iyi olan
hastalar hastanede gdzetimli egitim slrecinden sonra
egzersizlere evde devam edip duzenli araliklarla hastane
kontrollerine gagirilabilir. Ancak hastaligin progresif seyri ve
rekirrens, eslik eden kanser tedavisi gibi nedenlerle
tedavide aksamalar ve hastaneye vyatislar nedeniyle
egzersiz uyumu da azalabilmektedir ve hastalar
motivasyona ihtiyag duymaktadirlar.

Erken doénem vyatakl rehabilitasyon programina alinan
hastalarin yasam kalite &lceklerinde de anlamli iyilesme
g6zlenmektedir (10). Ayrica rehabilitasyon ile daha fazla
kazanim elde eden ve bagimsizliklarinda artis saptanan
hastalarin sag kalimlarinin daha uzun oldugu bilinmektedir
(11). Erken ddénem rehabilitasyon ©ncelikle fonksiyonu
restore etmeyi amagclar. Oysa ileri evrelerde ama¢ yasam
kalitesinin  arttirlmasi, palyasyon ve mobilizasyonun
mimkin oldugunca uzun sire korunmasidir.
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Onceden kabul gdren gériisiin  aksine, radyoterapi
uygulamasinin genel olarak rehabilitasyon lzerine olumsuz
etkisi bildirilmemistir (12). Ancak radyoterapi sonrasi
yorgunluk gelisebilmesi nedeni ile, radyoterapi seanslarinin
gln iginde daha ge¢ saatte, rehabilitasyon seansindan
sonra planlanmasi faydali olacaktir. Yine de hastalarin bir
kisminda bu dénemde bas agrisi, bulanti, biling durumu
degisiklikleri ve nobetler seklinde radyasyon ensefalopatisi
ortaya cikabilir. Ayrica ataksi, dizartri, diplopi ve nistagmus
da bu dénemde ortaya ¢ikarak hastanin egzersize katilimini
guclestirebilir.  Yine radyoterapi sirasinda uygulanan
kortikosteroidlerin de avaskuler nekroz ve myopatiye yol
acarak kas glici ve mobilitede azalmaya yol agma ihtimali
hastalari takip eden hekimler tarafindan akilda tutulmalidir.
Giglendirme ve endirans egzersizleri ile kortikosteroide
bagli kas atrofisi blylik oranda engellenebilmektedir (13).

Geng yas, tani aninda fonksiyonelligin korunmus olmasi,
erken hastalik evresi, kitlenin genis rezeksiyonu ve
rekirrens olmamasi, rehabilitasyon uygulamalari agisindan
da iyi prognostik belirteclerdir (12). Primer beyin timbrleri
yasla birlikte daha sik gorilmektedir ve ileri yas koti
prognoz ile iligkilidir, ancak prognoz hedeflerinden bagimsiz
olarak her hastada fonksiyonellik ve yasam kalitesinin
iyilestiriimesi rehabilitasyonun ana hedefidir. Hastanin
yakinlarinin  da  rehabilitasyon  slreci  konusunda
bilinglendiriimesi ve bu slrece aktif katilimlarinin
saglanmasi basari oranlarini arttirmaktadir (14).

3. PALYATIF EVRE REHABILITASYON
UYGULAMALARI

Son dénem glioblastom hastalarinda amag fonksiyonelligin
mimkin oldugunca uzun sire korunmasi, hastanin ve
yakinlarinin yasam Kkalitesinin iyilestiriimesidir. Hem evde
hem de hastanede takip edilen hastalar diizenli araliklarla
degerlendirilerek yeni ortaya c¢ikan belirti ve bulgular
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kaydedilmelidir. Aile ve bakim veren Kkisilerin ortaya
cikabilecek yeni durumlar hakkinda bilgilendiriimesi palyatif
evre rehabilitasyon ekibinin énemli gérevlerindendir. Agrinin
kontrol altina alinmasi, basi yaralan ve deformitelerin
Onlenmesi, vyeterli kalori ve beslenme desteginin
saglanmasi, enfeksiyonlarin O6nlenmesi ve tedauvisi,
depresyon ve anksiyetenin tedavisi palyatif bakimin
amaglaridir.

Hastanin mevcut durumu belirli  araliklarla tekrar
degerlendirilerek gergekgi hedefler konulmalidir. Bu evrede
hastalarin egzersiz programinin ve diger rehabilitasyon
uygulamalarinin sikhidi, yogunlugu ve tipi her hastanin
norolojik defisiti ve ihtiyaclarina uygun olarak ve hastayi
takip eden beyin cerrahi, onkolog, fizik tedavi uzmani,
fizyoterapist, is ugrasi terapisti, psikolog, rehabilitasyon
hemsiresi ve diyetisyen arasinda iletisime dayali olarak
kararlastirilir ve gereginde modifiye edilir.

4. GLIOBLASTOM REHABILITASYONUNDA SIK
KULLANILAN DEGERLENDIRME OLGCEKLERI

Rehabilitasyon slreci diger tip disiplinlerine oranla
sonuglarin ortaya gikmasi uzun zaman alabilen bir alandir.
Haftalar, aylar ve bazen yillarca takip edilen hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrasinda, ayrica uzun donem
takiplerinde kullaniimak uzere pek ¢ok degderlendirme oélgegi
gelistirilmistir. Bu 6lgekler hem glinliik pratikte hem de klinik
arastirmalarda yaygin olarak kullaniimaktadir.

4.1 Karnofsky Performans Durum Skalasi

Karnofsky performans durum skalasi, onkoloji hastalari icin
gelistiriimis ve glioblastom hastalarinda da yaygin olarak
kullanilan ve rehabilitasyon uygulamalarinin degerlen-
diriimesinde de kendine yer edinmis bir bagimsizlik ve
fonksiyonellik dlgcegidir. Ayrica prognostik olarak da anlamli
bir belirteg olarak kabul edilmektedir. 1949 yilinda
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gelistirilen ve revizyonlardan gegen skala, 11 basamakli
olup hastanin badimsizlik duzeyini degerlendirir, 0-100
aras! puanlanir ve yuksek skorlar iyi fonksiyonel durum ile
iligkilidir (15). Rehabilitasyon hedefleri ve prognoz belirteci
olmasinin yani sira, timoérin tedavisi veya semptomatik
tedavi uygulanmasi konusunda da klinisyenlere yol gosterici
olan degerli bir 6lcek olmayi sirdirmektedir.

Skor sonugclari 3 kategoriye ayrilir. A kategorisi 80-100 arasi
puan alan hastalardan olusur ve hasta gunlik yasam
aktivitelerinde bagimsiz olup bakima ihtiyag duymaz. B
kategorisi 50-80 puan arasidir ve hasta farkli diizeylerde
yardima ihtiya¢ duyar. Ev disinda ¢alisamaz ancak ¢ogu 6z
bakim aktivitesini kendisi yerine getirebilir. C kategorisi yani
0-40 arasi skor alan hastalar ise gunlik yasam
aktivitelerinde yardima ihtiya¢ duyarlar ve siklikla evde veya
hastanede gézetim altindadirlar.

4.2 Fonksiyonel Bagimsizlik Olgegi

Fonksiyonel bagimsizik &lgegi (FBO) rehabilitasyon
alaninda sik kullanilan jenerik bir fonksiyonellik skalasidir.
Hastanin baslangic ve tedavi sonrasi degerlerinin
karsilastirilarak degisimin takibine olanak saglar. Kendine
bakim, sfinkter kontroll, transfer, ambulasyon, iletisim ve
sosyal yetenek alt bagsliklarinda hastayl birgok yodnden
degerlendirmeye izin verir. 18-126 arasi skorlanir ve pek
¢cok hastalikta gecerli ve guvenilir bulunmustur (16).
Noérolojik rehabilitasyon alaninda tedavi yoéntemlerinin
degerlendiriimesi, hasta takibi ve klinik calismalarda yaygin
kullanima sahiptir. Yiksek skorlar daha iyi fonksiyonel
durum ile iligkilidir.

4.3 Barthel indeksi

Hastalarin glnlik yasam aktivitelerindeki ve
mobilizasyondaki badimsizlik duzeylerini dlgmek Uzere
gelistiriimis olan Barthel indeksi, 10 maddeden olusur ve
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her aktivitenin gergeklestirimesi sirasinda ihtiyag duyulan
yardim ve gecgen sureye gore bir skorlama yapilir. Nérolojik
ve kas-iskelet hastaliklarinda gecerlilik ve guvenilirligi
kanitlanmistir (17).

4.4  Fonksiyonel Ambulasyon Siniflamasi

Fonksiyonel ambulasyon siniflamasi, bireyin diz ve
engebeli zeminlerde ydrlyldsind ve bagimsizhigini
degerlendiren bir degerlendirme &lcegidir. 0 ile 5 arasi
skorlanir ve yardimci ylrime ortezi veya protezi kullanan
hastalara da uygulanabilir. Evre O hastalar hicbir sekilde
ambule olamaz ve tekerlekli sandalye ile ambule olurlar. Evre
1 hastalar denge ve ylk tasinmasi igin devamli bir kisinin
fiziksel destegine ihtiya¢c duyan hastalardir. Evre 2'de denge
ve koordinasyon icin destege ihtiya¢ vardir ancak birey kendi
vicut agirhigini tasiyabilir. Evre 3 hastalar bir kiginin aralikh
s6zel uyarisi veya gbzetimi ile dengelerini saglayabilirler. Evre
4 hastalar diz zeminlerde bagimsiz hareket edebilir ancak
dlzensiz yluzey, merdiven veya egdim varliginda yardima
ihtiya¢ duyar. Evre 5 hastalar ise tim zeminlerde bagimsiz
hareket edebilmektedir. Cabuk uygulanabilmesi poliklinik
sartlarinda yaygin kullanilan bir 6lgek olmasini saglamistir
(18).

4.5 Kisa Form -36 (SF- 36)

Rehabilitasyon alaninda en sik kullanilan yasam Kkalitesi
Olgeklerinden birisi olan kisa form 36, fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol, vicut agrsi, genel saglk, canlilik, sosyal
fonksiyon, emosyonel rol ve mental saglik olmak uzere 8 alt
basliktan olusmaktadir. Bu alt baslklar da fiziksel ve mental
alan olarak iki alanda toplanir ve hastanin yasam kalitesi
hakkinda klinisyene ve arastirmaciya bilgi verir. Primer beyin
timoria tanil hastalarda gegerli ve glvenilir bir degerlendirme
yontemidir (19).
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Bunlarin disinda afazi, ince el becerileri hafiza gibi 6zel
rehabilitasyon alanlarinda kullaniimak Uzere pek ¢ok
degerlendirme skalasi mevcuttur.

5. REHABILITASYON SURECINIi OLUMSUZ YONDE
ETKILEYEBILECEK ESLIK EDEN DURUMLAR

Rehabilitasyon surecinde, cerrahi ve diger tedavilere
sekonder ortaya ¢ikan agri ile de bas etmek gerekmektedir.
Ayrica enfeksiyonlar, nobetler, beslenme bozuklugu,
tromboemboli gibi eslik eden diger durumlar da rehabilitasyon
uygulamalarinda modifikasyona gerek dogurabilir. Akut
doénem rehabilitasyon uygulamalari sirasinda tedaviye ara
verilmesini gerektiren en sik durum enfeksiyonlar olarak
bildiriimigtir (20). Ayrica yasam siresi beklentisinin azalmasi,
kanser evresinin ilerlemesi, komorbiditeler, sosyal destek
yetersizligi, hasta ve hasta yakinlarinin isteksizligi de
rehabilitasyon surecini olumsuz etkilemekte veya hastanin
rehabilitasyon hizmetlerine erigimini engellemektedir.

5.1 Kognitif Bozukluklar ve Kognitif Rehabilitasyon

Radyoterapi, 6zellikle tim beyin radyoterapi ¢ocukluk ¢aginda
ve 60 yas Uzeri hastalarda daha belirgin olmak Gzere azalmis
kognitif kapasite ile iligkili bulunmustur. Odaklanma, igleme,
motor/gorsel uzaysal fonksiyon, dizartri, afazi ve hafiza
sorunlari ile sik karsilagiimaktadir. Ayrica radyoterapiye bagli
intrakranial hizlanmis ateroskleroz bildiriimistir. Hastalarin
%30-90 arasinda kognitif kayip yasadigi bildiriimektedir (5).
Hastalarin %75inde 3 veya daha fazla defisit bir arada
bulunmaktadir (21). Ancak primer beyin tUmori nedeni ile
rehabilitasyon géren hastalarin sadece %9u motor
rehabilitasyona ek olarak kognitif rehabilitasyon almaktadirlar.

Etkilenen hemisferin ortaya c¢ikardi§i kayiplar ve
rehabilitasyon sonuglari hakkinda net bir  veri
bulunmamaktadir. Sol hemisfer tutulumu hafiza bozuklugu,
depresif semptomlar, odaklanma zorlugu, konusmanin
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akicihdinda bozulma ile daha iligkili bulunmustur, ancak sol
hemisfer lezyonlarinda prognozun sag hemisfer ile benzer
oldugunu bildiren yayinlar da bulunmaktadir (7).

Kognitif rehabilitasyon son yillarda daha sik uygulanmaya
baglamis nispeten yeni bir rehabilitasyon alanidir. Ozellikle
yatan hasta rehabilitasyon programlarina dahil edilmesinin
daha iyi sonuglar ile iligkili oldugu bildirilmistir. Is ugrasi
tedavisiyle  birlikte  standart norolojik  rehabilitasyon
yontemlerine eklenmesi ile ortaya ¢ikan kapsamli
rehabilitasyon uygulamalari, daha hizli ve etkin fonksiyonel
bagimsizlik ve yasam kalitesinde artis saglamaktadir (22). 2
hafta boyunca, haftada 5 gin wuygulanan kognitif
rehabilitasyon sonrasi hastalarda odaklanma, hafiza ve
problem ¢ézme becerilerinde olumlu etkiler, ayrica hasta ve
hasta yakini memnuniyeti artmis olarak saptanmigtir. Olumlu
etkilerin 6. ayda da devam ettigi bildiriimistir (23). Kayip
saptanan biligsel fonksiyona yonelik gelistiriimis basit
konusma egzersizleri, sorular ve oyunlardan bilgisayar
sistemleri ile uygulanan komplike rehabilitasyon yéntemlerine
kadar genis bir uygulama alani mevcuttur. Afazi tipinin
belirlenmesi ve uygun afazi rehabilitasyonu uygulanmalidir.
Donepezil, hiperbarik oksijen ve gingko ekstratlar ile ilgili
yeterli veri bulunmamaktadir.

5.2. Agn

Bas agrisi glioblastomlarin en sik goérilen prezantasyon
yakinmasidir ve %50-70 arasi bildiriimektedir (24). Nadiren
meningeal yayihma bagh bel ve sirt agrisi ile radikller
yakinmalar g6zlenebilir. Direk timér basisina bagl
olabilecegi gibi radyoterapi ve kemoterapiye bagli néropati ve
nekrozlar da agriya yol agar. Ayrica immobilizasyon, kétu
postir, eklem deformiteleri, D vitamini eksikligi de vicudun
farkli  yerlerinde agri ortaya ¢ikmasina neden olur.
Rehabilitasyon siirecinin amacina uygun ilerleyebilmesi icin
agn iyi kontrol edilmelidir. Kronik agri ve hareket ile agri
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ortaya c¢ikacag: korkusu, hastalarda aktiviteden kaginma
davranigi ortaya cikmasina neden olabilmektedir. Agri ve
depresyon arasinda resiprokal bir iliski mevcut olup agri
kontroli  saglanamayan  hastalarda  duygu  durum
bozukluklarinin ve anksiyetenin tedavisi de guiglesmektedir.

Agn tedavisinde topikal ajanlar ve basit analjeziklerden
opioidlere ve peroral tedavilerden invaziv tedavilere ilerleyen
basamakli bir yol izlenir. Agri tedavisi uygun siklikta ve
dizenli analjezi saglayacak sekilde dizenlenmelidir.
Noropatik agrisi bulunan hastalarda hasta degerlendirilerek
antidepresan, antikonviilsan ajanlar tedaviye eklenebilir.
Spastisite agrisinda baklofen ve botoks uygulanabilir ve
germe egzersizleri hem spastisite hem de agriyl azaltmada
etkilidir. Medikal tedavilere ek olarak TENS, kriyoterapi,
biofeedback, iyontoforez, masaj, akupunktur gibi fizik tedavi
yontemleri ve bu tedavilere yanit vermeyen hastalarda
algolojik girisimler ile sinir bloklari denenebilir.

5.3. Yorgunluk

Yorgunluk, ileri evre onkoloji hastalarinda en sik bildirilen
yakinmadir. Birey tarafindan algilanan, fiziksel ve mental
aktivite kapasitesini azaltan bitkinlik hissi olarak tanimlanir.
Glioblastom rehabilitasyonunun olumlu etkileri giderek daha
iyi anlasilimaya baslanmis ve giderek daha yaygin uygulanir
olmasina ragmen, tedaviye katiimi ve basariyi etkileyen
Onemli bir faktér de hastalarin egzersize katilabiime
motivasyonu ve yorgunluk durumlarndir. Bir calismada, evre
Il ve IV glial timodr hastalarinin sadece %47’si, egzersize
katilacak enerjiye sahip olduklarini bildirmislerdir (25).
Yorgunluk agisindan sorgulandiginda ise %75 hasta evet
yaniti vermigtir. Derin yerlesimli beyin timorleri ve ndrolojik
defisit varligi, yorgunluk ile iligkili bulunmustur. Yorgunluk
yakinmasi yayginlidi nedeni ile saglk calisanlari tarafindan
neredeyse normal kabul edilmektedir ancak depresyon,
deliryum, kas glcsizIigu ve uykuya egilimden ayirt edilmesi
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Onemlidir (26). Anemi, kullanilan ilaglar, otonom disfonksiyon,
hipogonadizm, sistemik enflamasyon, agri, depresyon, tani
almamis hipotiroidizm, kalp ve bébrek yetersizligi gibi pek gok
nedeni bulunmaktadir. Agri tedavisinde kullanilan opioidler de
uykuya egilim ve vyorgunluk hissi ortaya ¢ikarabilir.
Degistirilebilen faktorlerin saptanabilmesi ve dizeltilebilmesi
icin hastalarin yorgunluk etiyolojisine yonelik ayrintili olarak
degerlendirilmesi dnemlidir. Altta yatan ek bir organik neden
saptanamamis onkoloji hastalarinda, modafinil ve metilfenidat
gibi psikostimulanlar bazi hastalarda fayda
saglayabilmektedir (27). Ayrica proteinden zengin diyet,
egzersiz, davranigsal terapiler ve vyeterli hidrasyonun
saglanmasi da non-farmakolojik tedavi stratejileridir.

5.4 Epilepsi

Noébetler bireyin yasam kalitesini olumsuz etkilemenin yani
sira jeneralize nobet sirasinda dismeler kafa travmasi ve
kemik kiriklarina yol agarak rehabilitasyon surecini olumsuz
etkileyebilir. Ayrica sik nébet gegiren hastalarda nérokognitif
kayip daha hizli seyretmektedir. Hastalarin %40-45’inde
hastalik seyri sirasinda nébet gérilmektedir. Duslk grade
timérlerde daha sik gortlmekle birlikte, glioblastomda da
postoperatif evrede ve radyoterapi sirasinda ortaya cikabilir.
Kortekse yakin kitleler ve yavas buylyen kitleler daha sik
epilepsi ile prezante olmaktadir. Daha &énce ndbet
gecirmeyen bir hastada yeni ndbet gelisimi rekirrens
agisindan da anlamli olabilir ve hastanin primer hekimi bu
durumdan haberdar edilmelidir.

5.5. Disfaji

Akut donem rehabilitasyon amaciyla yatirilan hastalarda
yutma problemleri insidansi %63 olarak bildirilmistir (28). Bu
oran son dénem hastalarda %85’e kadar ¢cikmaktadir. Primer
intrakraniyal kitlenin etkisiyle yutma merkezi ve kraniyal
sinirlerin tutulumunun yani sira radyoterapi sonucu yumusak
dokularda fibrozis, kserostomi gibi lokal faktorler de yutma
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glgliginde rol oynamaktadir. TUm glioblastom hastalarinin
yutma disfonkisyonu acisindan degerlendiriimesi hem
aspirasyon pnémonilerinin 6nlenmesi hem de hastanin yeterli
beslenmesinin sadlanmasi ve kas kitlesinin ve gucinin
korunmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

5.6 Kaseksi

Onkoloji hastalarinda ve 6zellikle intrakraniyal timorlerde
disfaji, negatif nitrojen dengesi, androjenler, blyime
hormonu, hipofiz fonksiyonunda degisiklikler, enfeksiyonlar,
istahsizlik, kusma, mukozit, kserostomi, immobilizasyon,
kortikosteroid tedavisi gibi pek cok fakidr kas kitlesinde
azalmaya neden olmaktadir. Yalnizca ekstremite kaslari degil
govde kaslan da etkilenerek postir bozukluklari ve denge
bozuklugu da ortaya ¢ikmaktadir. Kansere bagh o6lumlerin
%20’sinin kaseksi ve iligkili komplikasyonlara bagh oldugu
One surulmustir (29). Kaseksi ayrica kanser yorgunlugunun
en Onemli sebebi olarak kabul gdérmektedir (30). Kasektik
kasta kullanmama atrofisinden farkli olarak bir takim
biyokimyasal degisiklikler ortaya ¢ikmakta ve kasta 6zgln bir
patofizyolojik sureg ilerlemektedir. Kaseksi ile miicadele igin
altta yatabilecek ek faktorlerin 6nlenmesi ve hastanin dizenli
fiziksel aktiviteye tesvik edilmesi gereklidir.

5.7 Osteoporoz ve Kiriklar

Onkoloji hastalarinda osteoporoza yol agan pek ¢ok faktor bir
arada bulunabilmektedir. Kas gu¢siizligl ve immobilizasyon,
kemiklere binen yuki azaltarak dogrudan mekanik bir etki ile
osteoporoza yol acgabilirken, ayrica sistemik enflamasyon,
glukokortikoid ve antiepileptik tedaviler, hipogonadizm,
beslenme bozukluklari da kimyasal olarak osteoporoz
surecini hizlandirmaktadir. Glioblastom hastalari ayrica kas
glcslizIigu  ataksi, ortostatik hipotansiyon ve gdrme
kusurlarina bagli olarak dismelere ve kiriklara yatkin hale
gelmektedir.  Kink  gelisimi  hem  immobilizasyonun
kotulesmesi hem de enfeksiyon, hareket kisithhgi, pulmoner
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tromboemboli gibi lokal ve sistemik komplikasyonlara yol
acarak rehabilitasyon surecini ve hastallk prognozunu
olumsuz etkilemektedir. Tim hastalarda dismelerin
Onlenmesi i¢cin uygun ev g¢evre duzenlemeleri yapilimal,
merdiven ve islak zemin gibi disme riski tasiyan alanlar
acisindan hasta uyariimal, denge bozuklugu bulunan
hastalarda uygun yurime destekleri recete edilmeli, gérme
kusurlari deg@erlendirilmeli, kalsiyum ve D vitamini tuketimi
takip edilmeli ve gerekli hastalarda takviye edilmeli, steroid
kullanimi, hipogonadizm ve immobilizasyon nedeni ile
osteoporoz agisindan yiksek riskli hastalar ilgili branslara
yonlendirilmelidir.

Sonu¢ olarak; tedavi yodntemlerindeki gelismelere paralel
olarak, glioblastom tanili hastalar eskisine gére daha uzun
sire sag kalmakta ancak bu bireyler pek cok fiziksel,
psikolojik ve kognitif kisitlilik nedeni ile gunlik yasam
aktivitelerinde bagimli duruma gelmektedirler. Tani aninda
uygun rehabilitasyon programina alinan ve takip edilen hem
ev hem de toplum i¢i bagimsizliklarini daha uzun sire
koruyabilmektedirler.  Rehabilitasyon slrecinde ortaya
cikabilecek komplikasyon ve yeni semptomlar agisindan
dikkatli olunmali ve hasta, hasta yakinlar, hastanin primer
hekimleri ve rehabilitasyon ekibinin katiimi ile her hastaya
Ozel bir rehabilitasyon programi olusturularak hem akut
dénem hem de palyatif evre hastalarda fonksiyonelligin geri
kazaniimasi, korunmasi ve kayiplarin kompanze edilerek
yasam Kalitesinin iyilestiriimesi amaglanmalidir.
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GLIOBLASTOMDA MOLEKULER
MEKANIZMALAR, TANI VE GUNCEL
TEDAVI YAKLASIMLARI

Universitemizin kurulus yil olan 1955’ten 20 yil kadar énce ismini
alan Glioblastom, habis bir beyin tOmériy cesidi olup, tedavisinde
hala yeterli gelisme saglanabilmis degildir. Yazarlarinin cogunlugu
Universitemiz geng 6gretim Uyelerinden olusan bir ekiple, elinize
ulasan kitabr tamamlamak mimkin oldu. Glioblastomda etkili olan
molekiler ve genetik mekanizmalar ile gincel tani ve tedavi sege-
nekleri hakkinda bilgi edinmek isteyen tip fakiltesi 6grencilerine, uz-
manlik égrencilerine ve her branstan meslektaslarimiza yararh ol-
masini dilerim.
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