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ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savag Vakfinin periyodik bilimsel yayinlarindan olan 'Kanser Giindemi' dergisinin 2015 iigiincii
sayisinda sizlere gliomlar konusuyla ilgili tiim giincellenmis bilgilerle ulasiyoruz. Bildiginiz gibi Kanser Giindemi
Dergisi, Tiirkiye'nin ilk medikal onkologu ve vakfimiza uzun yillar hizmet vermis olan rahmetli Dog¢. Dr. Metin Aran
hocanin biiyiik 6zverileri ile hazirlayarak bizlere ulastirdigr bir dergi oldu. Bu yil yayinladigimiz sayilari, gegen yil
sonunda kaybettigimiz hocamiz, onursal baskanimiz Prof. Dr. Ali Haydar Tagpinar ve yine bu yil baginda kaybettigimiz
vakfimiza uzun yillar hizmet etmis ve yonetim kurulunda yer almis hocamiz Prof. Dr. Kadri Kahraman'in anisina ¢i-
kartmay1 uygun gordiik. Her sayida bir kanser konusu biitiiniiyle irdelendigi yedinci say1 ile sizlere ulastik. Bireysel
gonderimler yaninda Tiirkiye’deki tiim tip fakiiltelerinin kiitiiphanelerine ulastirildi.

Vakif olarak Ulusal Onkoloji Kongrelerinde gencleri tesvik etmek icin verdigimiz, geleneksel ii¢ daldaki odiile
ilave olarak, bu y1l 'Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi Bilim Odiilleri 2014' bashginda iki dalda 6diil vererek bir baslangic
olusturdu. Bu 6diilleri bir gelenek haline getirerek her yil siirdiirmeyi planladik. Bu bilgiyi sizlerle bu sayida paylasi-
yoruz. 2015 &diillerleri icin yeni bagvurulari kabul etmeye bagladik. 2015 Bagvurular icin www.kanservakfi.com ad-
resinden bagvuru formlarina ulagabilirsiniz.

Yine bu y1l icinde 'Menekse ve Yasam' isimli halkimizi kanser konusunda aydinlatacak bilgileri ve iinliilerle ya-
pilmus soylesileri, sanat haberlerini iceren magazin tarzi dergimizin iiglincii sayisini ¢ikarttik ve dagitimin gergekles-
tirdik. Sizlere bu sayfadan ulastirmak istedigimiz diger bir haber; Vakfimiz karsiliksiz olarak, onkoloji alaninda, uzman
hekimlerimize burs vermektedir. Su anda bes uzman hekim arkadasimiz onkoloji alaninda yurt diginda egitim gor-
mektedir.

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin ¢ikartmis olduklari yayinlarin tiimiine PDF formatinda ve yine verilecek odiillerin
tarih ve kurallarina, burs kosullarina www .kanservakfi.com adresinden ulasabilirsiniz.

Bu sayida beyin tiimorlerinden biri olan gliomlar ele alind1 ve tiim yonleriyle incelendi.

Say1 editorleri Prof. Dr. M. Necmettin Pamir ve Dog. Dr. Koray Ozduman'a ve tiim yazarlara ayrica tesekkiir edi-
yoruz.

Sizlerden biiyiik beyeni toplayan dergimizin daha ¢ok kisiye ulastirilmas1 konusunda gayretlerinizi bekliyoruz. Bu
ve eski sayilarIn pdf formatina www.kanservakfi.com sitemizden ulasabilirsiniz.

Gelecek sayilarinda tekrar beraber olmak iizere, saygilar sunariz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagskani

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi
Bagis Hesaplari

AKBANK T.A.S. Nisbetiye Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR39 0004 6003 9688 8000 0520 00

T. Halk Bankast A.S. Levent Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR50 0001 2009 8600 0016 0000 04
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GLIOMLARIN EPIDEMIYOLOJISI

Dr. M. Necmettin Pamir”, Dr. Koray Ozduman”, Dr. Meri¢ Adil Altin6z®

@ Actbadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroiriirji Anabilim Daly

@ [stanbul Universitesi, Deneysel Arastirma Enstitiisii

Glial tiimorler beynin kendi dokusundan kaynak-
lanan tiimorlerdir.

Beynin primer tiimorlerinin, yani beyin dokusundan
kaynaklanan tiimorlerin, en biiyiik bolimii “glial timor-
ler” olarak adlandirilan grubun i¢indedir. Bu grup tii-
morler farkli derecelerde malin 6zellikler gosterirler ve
bu malinite derecelendirmesinin yapilabilmesi icin
Diinya Saghk Orgiitii'niin (WHO) dort dereceli (grade)
siniflamasi kullanilmaktadir. Bu siniflandirmaya gore,
eriskinlerde goriilen beyin tiimorleri, giderek artan ma-
liniteyi gosterecek sekilde, “grade” 1, 2, 3 ve 4 olarak
smiflandirilir. “Grade” 1 ve 2 tiimorler diisiik dereceli
glial tiimorler; derece 3 ve 4 ise yiiksek gradeli glial tii-
morler olarak isimlendirilir ¢iinkii “grade” 1-2 olarak ta-
nimlanan tiimorler klinik davranig, goriintiileme
ozellikleri, tedaviye cevaplari, hayatta kalim siireleri ac1-
sindan derece 3 ve 4 tiimorlerden farklilik gosterirler;
daha iyi seyirlidirler.

Glial tiitmorlerde dogal seyir tedaviye ragmen iyi
degildir.

Diisiik gradeli glial tiimorler (DGGT) beyin doku-
sundan kaynaklanan tiimérlerin %15’ini olusturur 5. Her
ne kadar diinya saglik orgiitii siniflandirmasinda grade
II yani iyi huylu tiimorler olarak siniflansalar da tani ko-
nan hastalarn %350-75’1 bu tiimér yiiziinden oliirler ve
10 yillik sagkalim beklentisi %50 nin altindadir.”” Ba-
sarili cerrahi tedavi sonrasinda bile hastalarin 5 yillik
hayattakalim beklentisi %51-90 arasinda degismekte-

dir.®V Bunun nedeni glial tiimorlerin infiltratif bir bii-

ylime gostermeleri ve ¢evre dokuya yayilmalaridir.
Ayrica; bu giinkii bilgi birikimimiz bu lezyonlarin habis
beyin tiimorlerinin gelisimde bir ara basamak oldukla-
rim1 gostermektedir DGGT ler daha 6nceden 6ngoriile-
meyen bir siire i¢inde ve daha 6nceden 6ngoriillemeyen
bir oranla “grade-3” ve “grade-4” tiimorlere doniisiir-

ler.®) Malin yani grade 4 tiimérlerde hayat beklentisi ba-
saril1 cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi dahil olmak
iizere en modern tedavi teknolojilerinin kullanilmasi du-
rumunda bile 12-18 ay civarindadir. DGGT’lerin teda-
visi konusunda radyoterapi ya da kemoterapi gibi diger
tedavi yontemlerinin tedavide etkin olmadig: bilimsel
caligmalarla gosterilmistir. Dolayisi ile cerrahinin daha
etkin bir hale getirilmesi konusundaki caligma ve aras-
tirmalar tiim diinyada stirmektedir.

Sekil 1: De-novo glioblastom hastalarinda sag kalim yas ba-
gimhidir: Diinya saglik orgiitii WHO siniflamasina gore en ma-
lin seyirli olan glioblastom tipi primer glioblastom olarak da
isimlendirilen tiptir. Bu tipte tedavi uygulanmadigi taktirde
sagkalim beklentisi ancak birkag ay ile stmirlidir. Giincel tedavi
hastalik konusunda kiir saglayamaz, hayat beklentisini uzatir
ve hayat kalitesini arttirir. Fakat ézellikle daha geng olan has-
talarin bir kismi uzun dénem sagkalim gosterirler.

Acibdem Universitesi primer glioblastom ( IDH wild
type) hastalarinda yasa bagimh toplam sagkalim

=l =
> =

i

Sagkalm olram
g2

18 24 30 36 42
Zaman( ay)

—30-50 50-70 —>70

Glial tiitmorler 6onemli bir halk saghg1 problemidir.

Kanser tiim diinyada kalp-damar hastaliklarindan
sonra ikinci en sik 6liim nedenidir ve toplum saglig1 aci-
sindan biiyiik bir 6nem tagir. TC Saglik bakanligi ista-

www.kanservakfi.com




10 GLIOMLARIN EPIDEMIYOLOJISI

tistiklerine gore beyinden kaynaklanan kanserler erkek-
lerden en sik rastlanan 8., kadinlarda en sik rastlanan 10.
kanser cinsidir.”’ Beynin primer kanserleri tiim kanserler
arasinda en hizli ve yikici olarak ilerleyenleri arasinda
olduklarindan tiim diinya istatistiklerinde de kansere
bagli 6liimlerin ilk 10 nedeni arasindadir. TC Saglik Ba-
kanliginin Tiirkiyede kanser kontrolii yayininda da be-
lirtildigi sekilde beyin ve sinir sistemi kanserlerine bagl
oliim oran1 Tiirkiye icin yiizbinde 3.3 diir ve Tiirkiye nii-
fusuna oranlandiginda bu 2014 i¢inde ortalama 2500 ki-
sinin sene igcinde beyin kanseri nedeniyle hayatini
kaybedecegi anlamina gelir."” Bu kanserlerin bireylerin
en iiretken olduklar1 40-60 yag araliginda goriilmeleri de
bu hastaligin, kisinin yasamu, aile diizeni ve toplum sag-
1181 haricinde iilke ekonomisine de ne kadar biiyiik bir
yiiklediginin bir gostergesidir.'” Tiim yas gruplari bu
kanserlerden nasibini alirlar: Beyin tiimorlerinin orta-
lama %9 u ¢ocukluk ¢aginda goriiliir ve 20 yasin altinda
bir numarali solid tiimore bagh 8liim nedenidir.”” ABD
istatistiklerine (CBTRUS) gore 20-29 yag aras1 erkek-
lerde ikinci kansere bagl 6liim nedeni, 20-39 yas arast

kadinlarda.® En sik kansere bagh 6liim nedenidir.®

Tiim bu veriler beyin kanserinin halk saglig1 tizerindeki
yikici etkisini dzetler.

Diisiik ve yiiksek gradeli gliomlar aym hastahigin
farkh evreleridir.

Kanser risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi (Birincil
koruma) ve prekanseroz lezyonlarin saptanip tedavisinin
(ikincil koruma), kanser ortaya ciktiktan sonraki tedavi
ugraglardan ¢ok daha etkin oldugu giiniimiizde toplumun
her kademesinde yaygin kabul goriir. Prekanseroz lez-
yonlarin ortaya konmasi konusundaki biiyiik tarama ug-
ragilar1 (0rnek olarak kalin barsak kanserine karsi
kolonoskopi, mide kanserine kars1 gastroskopi, meme
kanserine karg1 mamografi taramalari) artik hayatimizin
bir pargast olmustur. Tiim bu yiiz giildiiriicii miidahale-
lerin altyapisini ilgili kanserin epidemiyolojisi ve biyo-
lojisi konusunda yapilan caligmalar saglamistir. Bu
bagvurunun odak noktasinin olusturan diisiik gradeli glial
tiimorler tiim primer beyin tiimorlerinin %15°1 gibi
onemli bir kismin1 olustururlar. Modern tani ve tedavi
olanaklarinin gelismesi Oncesinde bu tiimorler ancak
ciddi norolojik sorunlara yol agtiklarinda fark edilmekte
ve tedavi ugrasilart da ¢ogu zaman karsiliksiz kalmak-
taydr. Dolayisi ile DGGT tedavisi giinii kurtaracak cer-
rahiler ve izlem iizerine kurulmustur. Oysa modern
goriintiileme yontemlerinin de araya girmesi ile bu has-
talik cok daha iyi anlagilmaya baslanmistir: DGGT has-
talarinin %50-75’1 bu hastaliktan 6liir, ortalama sagkalim
5-10 yildir; 5 yillik sagkalim %359.9, 10 yillik sagkalim
%42.6 ve 20 yillik sagkalim %26’°dir.” DGGT hastala-

rinda 6liim tiimoriin daha habis formlara( beyin kanse-
rine) doniismesi hayati merkezlere yayilimi1 nedeniyle
olur ve (izlem siiresi ile artmak kaydiyla) bu kanserlesme
%85’e varan oranlarda bildirilir. Beyin kanserine donii-
stim olduktan sonra ise en modern tedavi yontemleri kul-
lanilsa bile yasam beklentisi 1 yil civarindadir. Bu
rakamlardan da anlasilabilecegi gibi bu iyi huylu bir tii-
mor degildir ve beyin kanserinin bir 6nciisiidiir. izlem bu
hastalar i¢in bir secenek degildir ve DGGT hastalari te-
davi edilmelidir. Cerrahinin hastalarin sagkalimini uzat-
1181 ve kanserlesme ihtimalini azalttig1 net olarak ortaya
konmustur.® Eldeki en iyi tedavi ydntemi olan tam cer-
rahi ¢ikarilma sonrasinda bile diinyanin 6nde gelen kli-
niklerince bildirilen 5 yillik sagkalim %50-90 arasinda
degismektedir.® Bu hastaligin biyolojisini hala kavraya-
mamis oldugumuzun bir gostergesidir.

Gilal tiimorlerin cerrahi tedavisinde bircok tek-
nik zorluk vardir.; bu problemlere yonelik ek ame-
liyat teknolojilerinin kullanilmasi elzemdir.

Gliom tedavisinde giincel radyoterapi ve kemotera-
pinin etkin olmadig1 gosterilmistir. Dolayisi ile cerrahi
tedavi bu tiimorlerin tedavisinin bel kemigini olusturur.
Cerrahinin tiimoriin tekrarlamasi ve hasta hayatta kalim1
tizerine pozitif etkilerinin oldugu bilimsel calismalarda
gosterilmistir. Fakat gliom cerrahisi kolay degildir. Bu-
nun baslica iki 6nemli nedeni vardir:

1- Gliomlar infiltratif tiimorlerdir, yani normal beyin
dokusunun i¢ine yayilarak biiyiirler. Yapilan ¢alismalar
bu tiimorlerin beynin fonksiyonel olarak aktif bolgele-
rinde (motor ve duysal beyin kabugu, temporal ve fron-
tal loblar, Insula lobu) daha siklikla gozlendiklerini
gostermistir. Bu cerrahi tedavinin 6niinde 6nemli bir en-
geldir, ¢iinkii tiimoriin ¢ikarilmasi sirasinda hastada yeni
norolojik bozukluklara yol acilmasi riski dogar.

2- Gliomlar normal beyin dokusu ile biiyiik benzerlik
gostermeleridir. Histopatolojik incelemelerde bile tek
ayirdedici faktor hiicre atipisidir. Bu nedenden dolay1
timor siirlarinin ameliyat sirasinda belirlenmesi son
derece 6nemlidir.

Glial tiimorlerin tedavisinde modern yaklasim tii-
moriin tam cikarilmaya calisilmasi ve tedavinin ka-
laninin tiimoriin 6zelliklerine gore belirlenmesidir.

Tiimoriin MR tetkikinde saptanabilecek milmetrik
bir boyuta ulagsmasi i¢in 10 7 tiimor hiicresi i¢eren bir
kitle gelismesi gereklidir. Cogu zamansa tiimor klinik
olarak bulgu verdiginde 109-10 tiimor hiicresi icerir. Bu
cerrahi sirasinda tiimoriin %99’u ¢ikarildiginda yani 2
log’luk bir rezeksiyon yapildiginda geride tekrar bii-
yiime, ya da daha yiiksek dereceli tiimore doniisme po-
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tansiyeli tastyan 10 7 tiimor hiicresi kalacagi anlamina
gelir.

Geride kalan tiimor hiicresi miktarinin 1- tiimoriin
tekrarlamasi, 2-tlimoriin daha yiiksek bir “grade’e” at-
lamas1 ve hasta sag kalimi ile iligkili oldugu daha 6nce
yapilan calismalarda gosterilmistir. DGGT lerin tedavi-
sinde tlimoriin tam olarak ¢ikarilmasinin hastaya sagka-
Iim avantaji sagladig: hatta kiir ile sonuc¢lanabildigi
konusunda yapilan yayinlar bu tiimérlerin cerrahisi ko-
nusunda daha saldirgan, daha ciiretkar bir tedavi yakla-
siminin  gelismesini saglamistir. Beynin bolgesel
fonksiyonlarinin cerrahi 6ncesi ve cerrahi sirasinda ha-
ritalanmasi ve izlenmesi, ameliyat sirasinda ultrasono-
grafi ve MR goriintiilemelerinin kullanilmas1 daha etkin
ve daha az riskli cerrahilerin yapilabilmesine imkan sag-
lamistir. Bu teknolojiler arasinda intraoperatif MR
onemli bir yer tagir ¢iinkii ameliyat 6ncesinde tiimor s1-
nirlar1 konusundaki kriterimiz olan MR goriintiilerinin
ameliyat sirasinda tekrarlanabilmesini ve tiimor olarak
hedef belirledigimiz bolgenin tamamen ¢ikip ¢ikmadi-
ginin degerlendirilebilmesini saglar. Fakat MR ile gos-
terilebilen tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi bile onkolojik
anlamda yeterli bir girisim degildir.

Gliomlarda Kalitim

Gliom vakalarmin %5-10"unda aile hikayesi rapor
edilmis olup bazi nadir kalitsal sendromlar ile artmis
gliom riski arasinda iliski bulunmaktadir. Bunlar
icinde NF1 ve NF2 genlerinden kaynaklanan norofibra-
matozis 1 ve 2 sendromlari, TP53 geninden kaynaklanan
Li-Fraumeni sendromu, TSC1 ve TSC2 genlerinden
kaynaklanan tiiber6z akleroz sendromu, APC, hMLH1,
hMSH2, PMS2 ve PTEN genlerinden kaynaklanan Tur-
cot’s sendromu ve multipl hamartom, RB1 geninden
kaynaklanan retinoblastoma, IDH1/2 genlerindeki post-
zigotik mutasyonlardan kaynaklanan Ollier hastalig1 ve
Maffucci sendromu sayilabilir.® Ancak sendromik tii-
morler oldukg¢a nadirdirler ve bu nedenle non-sendromik
ailesel tiimorlere yonelik “linkage” calismalart yiiriitiil-
mektedir. “Gliogene” adli konsorsiyumun onciiliik ettigi
bu caligmalardan elde edilen ilk sonuglar 17q12-21.32
bolgesini ailesel gliomlar ile iliskilendirmistir; daha za-
yif asosiasyonlar 6p22.3, 12p13.33-p12.1 ve 18923 icin
bildirilmistir. Ancak takip eden karakterizasyon calis-
malarinda elde edilen sonuglar ailesel gliomlarin spora-
dik gliomlardan farkli olmadigini ortaya koymustur:
ortaya ¢ikma yasi, morfoloji ya da cinsiyet gibi paramet-
relerde farklilik yoktur. Belki de daha 6nemli bir bulgu,
ailesel gliomlarin %83’iinde iki kusakta goriilen gliom
sayisinin sadece 2 olmasidir; gliom hastalarina verilen
danigmanlikta bu bulgu g6z 6niinde bulundurulmalidir.”

Gliomlarda Cevresel ve Genetik Risk Faktorleri

Gliomlarim cografi, irk ve cinsiyet dagilimi1 homojen
degildir. ABD, Kanada, Finlandiya, Danimarka, Avus-
tralya gibi gelismis iilkelerde daha sik goriiliirken Fili-
pinler ve Hindistan’in baz1 kesimlerinde ¢ok daha
seyrek goriiliir ki bu farkin 4 kat1 bulabildigi bildirilmis-
tir.® Malign beyin tiimorleri beyaz irkta ve erkeklerde
daha sik goriiliir, ancak cinsiyet farki DGGT’lerde ¢cok
daha az belirgindir.

Sporadik gliomlar ile iligkili en kesin kanitlara sahip
olunan cevresel risk faktorii iyonize radyasyondur. Elek-
tromanyetik radyasyon ya da cep telefonu kullanimi ile
gliom riski iligkisini inceleyen epidemiyolojik arastir-
malar artmis risk gosteren kanit bulamamistir. Benzer
bicimde alkol veye sigara kullanimi ile gliomlar ara-
sinda baglant1 bulunamamaistir. Diger taraftan, alerji hi-
kayesi, atopik hastaliklar, su cicegi ve bazi immun
sistem iligkili durumlar ile gliom riski arasinda invers
asosiasyon pek cok calismada gosterilmistir. Serum IgE
ve varicella-zoster viriisiine (VZV) spesifik IgG seviye-
lerinin benzer bicimde koruyucu faktorler oldugu 6ne
siiriilmiistiir.® ' Ayrica, alerji ve immun sistem iligkili
genlerdeki bazi polimorfizmlerin gliomlar ile asosiye ol-
duklar: farkli olgu-kontrol ¢alismalarinda gosterilmis-
tir.®

Sekil 2: Genome wide association study (GWAS) olarak isim-
lendirilen ¢alismalar insanlar arasinda normalde gériilen ge-
netik variyasyonlart hastaliklarla iligkilendiren ¢alismalardir.
Bu calismalar genetik variyasyonlari tiim genom boyunca de-
gerlendirirler. Fakat anlamli sonug¢lara ulasilabilmesi i¢in ¢ok
biiyiik hasta sayilarina ihtiyag vardir. Su ana kadar yapilan ¢a-
lismalarda ozellikle 6 genetik bolgedeki variyasyonlarin glial
tiimorlerle belirgin iligkisinin oldugu gosterilmistir.

GWAS Calismalari

hTERT

EGFR

CCDC26

: _ 9p21.3  CDKN2BAS
W0 Wl 11923.3  ARCNA1, PHLDBH1
Illliiililllll 20q13.33 RTEL, TNFRSF6B

5p15.33
7p11.2
8g24.21

Chromoseme

Insan genomuna dagilmis yiizbinlerce tek niikleotid

polimorfizminin (SNP) ayn1 anda genotiplenmesine ve
hasta/kontrol popiilasyonlarindaki farkli dagilimina gore
risk belirteci olarak kullanilmasi esasina dayanan ca-
Iisma dizaynt GWAS (Genome-Wide Association
Study) olarak adlandirilir. 2007°den bu yana kompleks
hastaliklarin genetik temellerini belirleme amaci ile kul-
lanilan GWAS metodolojisi gliomlara da uygulanmustir.
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GWAS caligmalari sonucu gliom riski ile iliskilendirilen
genler/SNP’ler gliomlarin olusum mekanizmalari tize-
rine son derece 6nemli bilgiler sunmustur: 8q24.21 bol-
gesindeki CCDC26 geni yakinlarindaki SNP’lerden
rs55705857-G’nin oligodendrogliom ve IDH-mutant
DGGT riskini 5-10 kat arttirdigr gosterilmistir ki risk
aleline bagl bu derece yiiksek bir kalitsal risk daha 6nce
higbir kanserde bildirilmemistir.® Bu SNP’i daha da il-
ging kilan bir 6zelligi ise etki mekanizmasina dair heniiz
neredeyse hicbir sey bilinmiyor olmasidir.

Sekil 3: Acibadem Universitesinde yapilan ¢alismalar 8q24.21
genetik bolgesinde yerlesimli bir genetik variyasyonun ozellikle
gliomlarda ¢ok yiiksek oranda gériindiigiinii fakat diger siste-
mik kanserlerde benzer bir iligki olmadigini gostermistir.

Risk Allel Sikhigi (MAF) %
Kolorektal 46

Meme 56 36 1,79
AML 108 09 0,46
Hematolojik 137 07 0,36

I P P
frekans
22 1,09 —

Akciger 55 55 273
Gliom olmayan beyin 31 0,0 0,00

Gliomlar 216 139 694
Diger sistemik kanser 55 7,3

Giiom olmayan timi 380 2,9

8

CCDC26 bolgesine benzer bigcimde, 11q23.3 yerle-
simli PHLDBI1 geninin 5’UTR bolgesindeki rs498872-
A numarali SNP DGGT ve IDH-mutant gliomlar ile
iligskilendirilmistir ancak CCDC26’ya kiyasla etkisi cok
daha diisiiktiir (OR=1.50). Bu iki gen bdlgesindeki
SNP’ler sadece DGGT’ler ile iliskili olup glioblastom-
lara yatkinlik saglamazlar. 9p21.3 yerlesimli rs1412829-
G (CDKN2B) ig¢in ise tersi dogrudur, astrositomlara
yatkinlik saglarken oligondendrogliom riskini arttirmaz.
20q13.33’e lokalize rs6010620-A (RTEL1), 5p15.33
yerlesimli rs2736100-C (TERT), 17p13.1 yerlesimli
rs78378222-C  (TP53), ve 7pll.2 yerlesimli
rs11979158-A ve r1s2252586-A (EGFR) numarali
SNP’ler tiim gliomlara yatkinlig1 arttirirlar.©

Cevresel Risk Faktorleri

Annenin Biyolojik Ozellikleri, Dogum Tartisi,
Ebeveyn Yasi ve Meslegi ile Iliskiler

Cocukluk cag1 beyin tiimorleri agisindan, ilk ¢ocuk
olmanin ve yiiksek dogum tartisinin glial tiimorler agi-
sindan risk arttirict oldugu gosterilmistir. Glial tiimorlii
cocuklarin annelerinde dogumsal defekt orani, az ancak
anlaml diizeyde yiiksektir. Glial tiimorlii ¢ocuklarda
baba mesleginin elektrik/elektronik sektorii olusu (elek-
tromanyetik alan maruziyeti) ve anne mesleginin hem-
sire  olusu
inhalasyonu 6zellikle antineoplastik ve anestetik maru-

(sublime olan/buharlasan ilaclarin

ziyeti) anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Glial tii-
morlii cocuklarin hem anne hem de babalarinda kimya
sektoriinde caligma orani daha yiiksektir. Yine glial tii-
morlii cocuklarin babalarinda daha fazla tarim sekto-
riinde (pestisit/herbisit maruziyeti) ve elektrik islerinde
caligsma gozlenmis, 5 yasindan kiiciik beyin tiimoriine
yakalanmig ¢ocuklar i¢in annelerde de elektrik sekto-
riinde ¢alisma anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmus-
tur. Onciil caligmalara parallel olarak, glial timérlerde
dogum tartis1 yiiksekligi ile glial tiimor riski arasinda
pozitif bir iligki saptanmistir, bu etki biiyiime hormonu,
insiilin ve IGF ekseninin, yani hiicre boliinmesini uyaran
anabolik hormon diizeylerinin daha yiiksek olmasina
bagli olabilir, ancak bu konuda aydinlatict ¢aligmalar
heniiz mevcut degildir. Ozellikle anne yaginin 35’in iize-
rinde olmas1 ve annedeki Herpes Viriis enfeksiyon sik-
11g1 da cocukluk cag glial tiimorleri ile ilintilidir. Cocuk
dogum tartisi ile artan glial tiimor riskini mekanizma
acisindan destekleyici sekilde, hamilelikte asir1 kilo
alimi ile dogan cocukta glial tiimor gelisimi arasinda po-
zitif iliski saptanmus, diisiik dereceli glioma riski ile pre-
term dogum ve 2 giinden uzun NICU (neonatal yogun
bakim {initesi)’da kalim arasinda iligki belirlenmistir.
Preterm dogum ve yogun bakim ihtiyacinin diisiik de-
receli glioma riski ile iligkisi, saglikli embriyo gelisi-
minde rol alan genlerin bir kisminda gerceklesen
miitasyonlarla glioma biogenezinde rol alan genler ara-
sinda bir iligki olabilecegini diigiindiirtmektedir.

Antropometrik Ozellikler ve Fizik Aktivite ile
Glioma Iliskisi: Uzun boy ve yiiksek viicut Kitle in-
deksinin risk arttiricy, fizik aktivite/sporun risk az-
altic1 ozellikleri.

Cocukluk ¢agi glial tiimorlerinde risk faktorii olarak
gosterilmis yiiksek dogum tartis1 ve gebenin asir1 kilo
alisin1 mekanizma olarak destekleyen bir bagka gozlem;
erigkin glial tiimorlerinde boy uzunlugunun ve artmig
viicut kitle indeksinin risk faktorleri olarak belirmesidir.
Boy uzunlugu 1.9 m ve iizerinde olan kisilerde glial tii-
mor riski 2 kat, 18 yasinda obez olanlarda ise 4 kat fazla
bulunmugtur. Tiim bunlar boy uzamasinda intrensek ola-
rak aktif olan, asir1 beslenmede ise beslenmeye baglh
olarak artan insulin ve insulin benzeri biiyiime faktorle-
rinin (IGF’ler ya da eski adiyla somatomedin’ler) yiik-
sek diizeyleri ile iligkili olabilir. Nitekim, insulin
direncini kiran 6zelligi iyi bilinen bir faktor olan spor/fi-
ziksel egzersiz’in (6zellikle 15-18 yas araliginda bagslan-
diginda) glial tiimér riskini 36% diizeyinde azalttig1 da
epidemiyolojik bulgular arasindadir.

Yine daha yeni ¢alismalarda boy uzunlugu ile glial

tiimor riski arasinda pozitif korelasyon belirlenmis, an-
cak ilging sekilde bu iligkinin 6zellikle erkek hastalarda
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daha belirgin oldugu vurgulanmistir. Yine yeni sayila-
bilecek bir ¢alismada hem obezitenin, hem de boya gore
olmasi gereken kilonun altinda olmanin glial tiimor te-
davisinde kotii prognoz ile iligkili oldugu ortaya kon-
mustur. Asir1 zayif olmak kemik iligini ve immiin
sistemi baskilayan temozolomid gibi ilaclarin sistemik
zararini arttirirken, obezite yine artmis kan IGF diizey-
leri ile temozolomid ve radyoterapi gibi modalitelerin
olusturdugu tiimor apoptosis’ini baskilayabilir.

Ancak mesele risk diizeyinde ele alinirsa, normalden
diisiik viicut kitle endeksinde olanlarin daha az glial tii-
more yakalandig1 da yeni epidemiyolojik caligmalarla
gosterilmistir. Tiim bunlar biiylime hormone/GH, insu-
lin ve IGF/somatomedin ekseninin glial tiimor tedavi-
sinde daha ciddi gbozden gecirilmesini tesvik eden
onemli epidemiyolojik bulgulardir. Bir caligma 7-13 yas
aras1 boy uzunlugu ile erigkin donem glial tiimor riski
arasinda kuvvetli pozitif bir asosiyasyon saptamis ve
daha onceki bulgular1 destekler sekilde bu asosiyasyo-
nun erkek hastalarda belirgin oldugunu gostermistir.
Yine ¢ocukluk cagi viicut kitle endeksi de erigkin ¢cagda
gelisecek bir glial tiimor agisindan risk faktorii arz et-
mektedir.

Diet ve Glial Tiimorler: Kizarms et iiriinleri ve
icerdikleri nitrozoamin’lerin risk arttirici, taze
meyve ve sebze, fitoostrojen’ler (6z. daidzein) ve ka-
fein’in risk azaltic1 6zellikleri.

Diet ile glial tiimorler arasinda da 6nemli iligkiler
mevcuttur. 1993’de Almanya’da yapilmis bir vaka con-
trol ¢alismasinda, nitrozoaminlerden zengin kizartilmig
domuz eti ve islenmis bazi peynirler ile glial timor riski
arasinda iligki saptanmigtir. San Fransisco’da yapilmis
bir bagka calisma yine fazla diizeyde islenmis et tiike-
timi, yliksek nitrit alim1 ve diisiik anti-oksidan C vita-
mini tiikketimi ile glial timor gelisimi arasinda iligki
belirlemigtir . Yine ilging bir bulgu, diet ile glial timor
arasindaki bu risk iligkisinin sadece erkek hastalarda an-
laml1 diizeyde saptanabilmis olmasidir. Cin’de yapilmis
bir epidemiyolojik analiz sebze ve meyve tiiketiminin
glial tiimor riskini anlaml diizeyde azalttigin1 ortaya
koymustur. Ayn1 grup, bir sonraki y1l yayimnlanan calis-
malarinda 6zellikle siilforafan gruplarindan zengin ka-
bak tiirleri ve sarimsak tiiketiminin, taze baliklarin ve en
yiiksek oranda da meyvelerin glial tiimor riskini azaltti-
g1 yaymlamislardir.

2003’de yayinlanan bir ¢alismada bir petrol rafinerisi
civarinda yagayan ve glial tiimore yakalanan hastalar in-
celenmis, bu gruptaki en anlamli 6zelligin ¢ok yiiksek
diizeyde iglenmis et tiiketimi oldugu saptanmistir. Muh-
temelen, s6z konusu durumda hem dietteki hem de vo-

latil olarak maruz kalinan nitrozoaminlerin ko-karsino-
genik etkisi s6z konusudur. Glial tiimor riskleri {izerine
yazilmis bir derleme makalede de diet nitrozoaminleri-
nin etiyolojik roliine dikkat cekilmistir .

2006’da yayinlanmis ve San Fransisco Bay Area’da
9 yil boyunca saptanmig vakalarin izlendigi ayrimntili bir
epidemiyolojik arastirmada, antioksidan ve fitodstrogen
mikrobesin tiiketiminin ileri derecede koruyucu 6zellik-
leri ortaya konmustur. Bu calismada total antioksidan
miktarin protektif 6zelligi (p < 0.003) diizeyinde, karo-
tenoid’lerin (havug pigmenti, alpha- and beta-carotene
birlikte) (p < 0.05) diizeyinde, daidzein’in (p = 0.003)
diizeyinde, matairesinol’un (p < 0.05) diizeyinde, secoi-
solariciresinol’un (p < 0.003) diizeyinde ve son olarak
coumestrol’un (p < 0.003) diizeyinde saptanmustir. Bu
onemli bulgular, serbest radikal stresini azaltan besinle-

rin ve daha da yiiksek diizeyde Gstrogen reseptorlerine
baglanan mikrobesinlerin glial timorlerdeki koruyucu
roliine isaret etmektedir. flging bir sekilde, kadinlardaki

glial tiimor prognozunun erkeklere gore bir miktar daha
iyi oldugu bilinmektedir. Belki ileri ¢alismalarla, ciddi
feminizan etkilere yol agmadan ayni siirvi avantajinin
fitoostrogen nitelikteki besin takviyeleri ile saglanabi-
lecegi gosterilebilir.

2010 yilinda yapilmis bir bagka ¢alismada giinde 5
kupadan fazla kahve ve cay tiiketiminin glial tiimorler
acisindan koruyucu niteligi gosterilmis ve yine bu 6zel-
ligin erkek hastalarda anlaml ortaya konmustur. Ayni
yil, “European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition (EPIC) cohort study” sonuclart yaymlan-
mis, 8.5 y1il boyunca saptanan tiim glial tiimorlerin in-
celendigi bu calismada giinde 100 ml’den fazla kahve
ve ¢ay tiiketiminin glial tiimorler agisindan koruyucu ol-
dugu ve bu 6zelligin erkeklerde hafif¢e daha belirgin ol-
dugu bir kez daha kamitlanmigtir. Nihayet 2011°de
Fransa’da yapilmis bir vaka-kontrol calismasi da, yuka-
rida vurgulanan ¢aligmalari destekler sekilde taze meyve
ve sebze tiiketiminin 6nemli 6lctide beyin timor riskini
azalttifini ortaya koymustur.

Mesleki Elekromanyetik Alan Maruziyeti ve
Glial Tiumor Riski

Meslekler ile glial tiimorler arasinda da nemli ilis-
kiler s6z konusudur, bunlara 6nemli bir 6rnek, elektro-
manyetik radyasyona maruz kalinan elektrik ve
elektronik igleridir. 1lk kez 1987°de Journal of The Na-
tional Cancer Institute’da yayinlanan kapsaml bir epi-
demiyolojik c¢alismada, mikrodalga (MW) ve
radiofrekans (RF) radyasyona maruz kalan (elektrik ve
elektronik ekipmanlarin {iretimi, tamiri ve instalasyonu)
erkek is¢ilerde beyin tiimorii riskinin arttig1 gosterilmis-
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tir. Bu artmus riskin tamamen glial tiimorlere spesifik ol-
dugu ve 20 yildan fazla siire ile elektronik ekipman ve
tamiri isinde ¢alisanlarda riskin 10 misline ¢iktig1 bildi-
rilmistir.

TIARC (International Agency for Research on Cancer)
koordinasyonu altinda yapilmis ve 1,218 vaka ve 2,223
kontroliin degerlendirildigi bir ¢alismada cocugunun do-
gumundan 5 yil 6ncesine kadar uzanan bir zaman dili-
minde elektronik calisan
cocuklarinda daha fazla glial tiimor ve PNET (primitive

islerinde babalarin
neuroectodermal tumor) riski saptanmis, 5 yasindan kii-
ciik glial tiimor ve PNET gelistirmis ¢ocuklarin annele-
rinde ise elektronik iglerde calisma Oykiisiiniin daha
fazla oldugu belirlenmistir.

Kanada’da yapilmis bir vaka-kontrol ¢alismasinda,
ortalama 0.6 microT’dan fazla manyetik alan maruziye-
tine kalan iscilerde, 0.3 microT’dan az manyetik alana
maruz kalanlara kiyasla - anlamli derecede olmamakla
birlikte - tiim beyin tiimorlerinde artis saptanmig (OR:
1,33), ancak sadece en yiiksek grade’li beyin tiimorleri
(glioblastoma multiforme) degerlendirildiginde ¢ok
daha belirgin risk artis1 (OR: 5.36) gozlenmistir. Ayrica
kiimiilatif bir zaman agirlikli indeks skoru ile veriler ye-
niden degerlendirildiginde, glioblastoma multiforme ge-
lisimi ile manyetik alan maruziyeti arasinda anlamli
iligki oldugu bir kez daha saptanmustir.

Bu caligma ile ayni yilda, 2002°de isveg’te tamam-

lanmis ¢cok kapsamli bir epidemiyolojik ¢alismanin so-
nuclart paylasilmistir, 1985-1994 yillar1 arasinda
elektrik rezistans kaynaklari ile caligmis 537,692 erkek
ve 180,529 kadin is¢i incelenmistir. Bu islerde ¢alisanlar
ileri derecede diisiik frekansli manyetik alanlara (ELF-
MF, extremely low frequency magnetic fields) maruz
kalmaktadir. Bu calismanin sonuglarina goére ELF-MF
islerinde calisan kadinlarda grade I ve IV aras1 glial tii-
morler anlamli diizeyde daha fazladir ve bu artis, bir se-
bep-sonug etkisini kanitlar sekilde maruziyet dozu ile
korelasyon gostermektedir.

Son olarak 2014 yilinda ELF-MF maruziyeti ve glial
tlimor riski iligkisini inceleyen INTEROCC ¢alismasimnin
sonuglart yaymlanmistir. Bu calismada 7 iilkeden
(Avustralya, Kanada, Yeni Zelanda, Ingiltere, Fransa,
Almanya ve Israil) 2000 ile 2004 yillar1 arasinda tani al-
mis 3,761 beyin tiimorii vakasi (1,939 glioma, 1,822 me-
ningioma) ve 5,404 popiilasyon kontrolii kiyaslanmustir.
Bu calismada glioma teshisinden 1 ile 4 y1l 6ncesindeki
kiimiilatif ELF-MF maruziyeti ile glioma riski arasinda
anlamli pozitif asosiyasyon saptanmis (OR: 1.67), me-
ningiomlarda da riskin artti§1 ancak bu etkinin daha az
oldugu (OR: 1,23) gozlenmistir .

Cep Telefonu Kullanimina Bagh Elektromanye-
tik Alan Maruziyeti ve Glial Tiimor Riski

Cep telefonu kullanimu ile glial tiimor olusumu ara-
sindaki baglantiy1 gosteren kanitlar giderek artmaktadir.
2007°de Hardell ve ark., cep telefonu kullanimu ile beyin
tiimor riski arasindaki riskleri incelemis 2 kohort ve 16
vaka-kontrol calismasinin bir meta-analizini gercekles-
tirmis, 10 y1la esit ve 10 y1ldan uzun maruziyetin deger-
lendirildigi 6 c¢aligmanin tamaminda artmis risk
(OR-odds ratio) bildirildigini, bunun 6zellikle ipsilateral
maruziyette belirgin oldugunu saptamiglardir. Meta-ana-
lizlerinde ise 10 yil ve iizeri ipsilateral maruziyette,
glioma riskinin (OR: 2.0) ve akustik norinoma riskinin
(OR: 2.4) arttiZin1 belirlemislerdir.

2009’da bir bagka metaanalizde, sadece hakemli der-
gilerde yaymlanmis, 10 yila esit ya da 10 yildan fazla
cep telefonu kullanicilart dahil edilmis ve lateralite ana-
lizi iceren (telefonun hangi tarafta tutuldugu ve beyin
tiimoriiniin hangi lobda oldugu belirtilmis) tiim ¢aligma-
lar incelendi8inde, 10 y1l ya da daha uzun siireli cep te-
lefonu kullaniminin beyin tiimor riskini yaklagik iki
misli arttirdig1 ve bu durum i¢in yeterli epidemiyolojik
kanitin mevcut oldugu sonucuna varilmagtir.

2011 yilinda 1,251 vaka ve 2,438 kontroliin incelen-
digi birlestirilmis bir analiz gerceklestirilmis, astrosi-
toma riskinin 10 yildan fazla kablosuz telefon
kullaniminda (OR:1.8) ve daha da belirgin olarak 10 y1l-
dan fazla cep telefonu kullaniminda (OR:2.7) anlamli
sekilde arttig1 saptanmistir. Ayni calismadaki ayri bir
analizde eger bu telefonlarin kullanimi 20 yasindan 6nce
baglamissa, riskin daha da yiikseldigi (kablosuz telefon
icin OR: 3.9, cep telefonu i¢in OR: 4.9) belirlenmistir .

2011 yilmimn 31 Mayis’inda Diinya Saglik Teskilati'na
(WHO) bagli IARC (International Agency for Research
on Cancer), 208 nolu basin bildirisini yayinlamis ve rad-
yofrekans elektromanyetik dalgalarini insan i¢in muhte-
mel karsinogen statiitiisiine aldiklarini bildirmislerdir,
ayrica aciklamalarinda ¢ok farkli iilkelerden alinan veri-
ler ve kablosuz telefon kullaniminda artan glial tiimor
vakalarina binaen bu kararmn alindig1 belirtilmistir.

2012°de Carlberg ve arkadaslari, 1997 ve 2000 ve
2000 ile 2003 yillart arasinda yaptiklart iki farkl vaka
kontrol ¢aligmasinin sonuglarini bildirmistir. 10 yildan
uzun siireli cep telefonu kullaniminda ipsilateral glioma
insidansinin arttigin1 (OR:2.9), sebep sonug iligkisini ka-
nitlayacak sekilde riskin her 100 saat fazla kullanim ve
kullanilan her y1l ile orantili olarak arttigin1 ve daha 6n-
ceki ¢aligmalar destekler nitelikte riskin 20 yagindan er-
ken cep telefonu kullanmaya baslayanlar i¢in daha
yiiksek oldugunu belirlemislerdir. 2013 yilinda yine Is-
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veg’te derlenen verilere atif yapilmis ve 20 yagindan er-
ken diizenli cep telefonu kullanmaya baglayan kisilerde
ipsilateral glioma riskinin 4 kat artt1g1 vurgulanmaistir.

2014 yilinda yayinlanmig dikkate deger bir kombine
epidemiyolojik+molekiiler arastirmada, giinde 3 saat ya
da daha fazla cep telefonu kullananlarda gelisen glial tii-
morlerin periferal bolgelerinde daha fazla p53 mutas-
yonu gelistigi ve bu tiimorleri tasiyan hastalarda da
prognozun belirgin olarak daha kétii oldugu saptanmistir
. Son olarak 2014 Temmuz’unda CERENAT c¢alismasi-
nin sonuglar bildirilmistir. CERENAT calismasi 2004
ve 2006 yillar arasinda Fransa’da yapilmis ¢cok merkezli
bir ¢aligmadir. Bu ¢alisma sonucunda en yiiksek cep te-
lefonu maruziyetinde (896 saat ve iizeri) glioma riskinin
(OR: 2.89) ve meningioma riskinin (OR: 2.57) artti81 ve
temporal bolge yerlesimli tiimorlerde risk artisinin daha
belirgin oldugu belirlenmistir.

PVC plastik iiretiminde kullanilan vinil klorid,
buzdolabi sogutucu gaz iiretiminde kullanilan kar-
bon tetraklorid ve glial tiimorler.

Giinlimiizde diinyada en ¢ok kullanilan plastiklerin
basinda polivinil kloriir (polyvinyl chloride, PVC) gel-
mektedir. PVC, vinyl chloride monomeri, VCM ya da
chloroethene olarak adlandirilan ve formiilii H2C=CHCl
olan bir organoklorid bilesigin polimerlesmesi ile iire-
tilmektedir. Bu bilesik her yil diinya da 13 milyon ton
gibi cok yiiksek miktarlarda iiretilmekte ve diinyada pet-
rol bazli iiretilen kimyasallar arasinda ilk 20 siranin ige-
risinde yer almaktadir. Vinil klorid, aym1 zamanda
maruziyeti ile glial tiimor riski arasinda anlamli riski
gosterilmis ilk mesleki/occupational karsinogendir.

Karbon tetrakloriir/carbon tetrachloride (ya da diger
adlart ile tetrachloromethane (IUPAC adlandirmasi), car-

bon tet, Halon-104 ya da Refrigerant-10) ilk iiretildigi
yillarda agirlikl olarak yangin sondiiriiciilerde daha son-
raki yillarda ise buzdolab1 sogutucu gazlarmin {ireti-
minde kullanilan bir bilesiktir. Bu bilesikten sogutucu
gazlar olan R-11 ve R-12 iiretimi, bunlarin atmosferde
ozon tabakasina olan yogun tahrip edici 6zellikleri ne-
deni ile Montreal protokoliinden sonra azalmistir. Ancak
carbon tetrachloride hala daha az zararli sogutucu
gaz/refrijeran kullanimi i¢in yogun olarak iiretilmektedir.
1994’ de yayinlanmis bilimsel bir bildiride glial beyin tii-
morleri ile klorlanmis alifatik hidrokarbon (metilen klo-
rid, tetrakloretilen, trikloretilen ve karbon tetrakloriir)
maruziyeti arasinda iliski oldugu belirtilmistir.

2012’de Honolulu Kalp Programi ve Honolulu-Asya
Yaslanma Programi gercevesinde 1965 yilindan bu yana
saglik kayitlar1 tutulmus ve 33 yil boyunca izlenmig
8,006 Japon kokenli Amerikan Vatandasi’nda yapilmig
analiz sonuglari bildirilmistir. Bu 8,006 kisiden 9’unda
glioblastoma gelismis (6.2/100,000 kisi/y1l) ve cok-de-
giskenli Cox oransal hasar modelinde sadece asir1 seker
tiiketimi ve karbon tetrakloriir maruziyeti glioblastoma
gelisimi acisindan bagimsiz ve anlaml degiskenler ola-
rak saptanmigtir.

Yine 2012 yilinda, Amerika’daki 3 farkli merkezden
(Arizona, Massachusetts, Pennsylvania) toplam 489
glioma, 197 meningioma ve 799 kontroliin degerlendi-
rildigi hastane bazl bir vaka-kontrol ¢alismasinda me-
diyan degerlerin altinda karbon tetrakloriir maruziyetine

kiyasla mediyan degerlerin lizerinde maruziyet gosteren
kisilerde anlamli 6l¢iide artmis glial timor gelisimi (OR:
7.1) belirlenmigtir.
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Santral Sinir Sistemi Tumorlerinin Siniflamasi
ve Glial Tiimorlerin Yeri

Intrakraniyal tiimorlerin siniflamasi konusundaki
bilgi birikimi yiiz y1l1 agkin bir siiredir artmakta ve buna
bagli olarak da siniflama son derece dinamik bir sekilde
degismeye devam etmektedir. Santral sinir sitemi tiimor-
lerinin siniflanmasi konusundaki ¢aba ilk olarak Rudolf
Wirchow ile baglamigtir. Ardindan Cajal, Hortega, Bi-
elshowsky ve Bodian gibi arastimacilarin santral sinir
sisteminin morfolojik ve mikroskobik yapisi iizerine
yaptiklar1 caligmalar bu tiimorlerin daha iyi anlagilabil-
mesi icin dnemli bir ivme saglamigtir. Sistematik klasi-
fikasyon konusunda ilk biiyiik ve genel kabul géren
calisma Cushing ve Bailey’in 1926 siniflamasidir. Bu
simiflamada noral ontojeni 6n planda tutularak 14 farkli
santral sinir sistemi timor grubu tanimlanmistir.
1933’de ise Cox anaplazi merkezli bir stniflama semast
ortaya atmistir. 1949’da Kernohan bu iki yaklagimi
kombine ederek ve Broders’in 4’lii numerik smiflama
semasindan da ilham alarak, ilk genel kabul goren sant-
ral sinir sistemi tiimorleri gradeleme semasini ortaya
koymustur ve bu semada 5 farkli gliom grubu yer almig-
tir. Bunun ardindan 1950°de Ringertz siniflama sistemi
numerik skorlama yerine histopatolojik dzellikleri temel
alan 3’lii bir siniflama semasi ortaya koymustur. 1976
yilinda Ziilch ve arkadaslarinin basini ¢ektigi grup ilk
olarak Diinya Saglik Orgiitiiniin tiimérleri 6 gruba bolen
WHO smiflamasini yayinlamigtir. Ama bu noktaya ka-
darki siniflama semalarinda ortaya ¢ikan goézlemciler
aras1 ve gozlemci ici siniflama tutarsizliklari ¢ok daha
objektif bir siniflama ve gradeleme yontemine ihtiyag
duyuldugunu gostermistir. Bagini Daumas-Duport,

Scheithauer ve Kelly’nin cektigi ¢aligma grubu bu so-
runa ortak histomorfolojik 6zellikleri kullanarak olustu-
rulan St Anne-Mayo siniflamasi ile ¢oziim 6nermis ve
bu Diinya Saghk Orgiitii tarafindan da benimsenmis ve
smiflama i¢ine alinmistir. WHO klasifikasyonu 1993,
2000 ve 2007°de artan bilgi birikiminin 1s181nda yeni-
lenmistir. Glimiimiizde her ne kadar WHO 2007 morfo-
lojik siniflamasi kullaniliyor olsa da son yillarda
eksponensiyal sekilde artan molekiiler biyolojik verile-
rin 1s1¢inda santral sinir sistemi tiimérlerinin siniflama-
sinda radikal bir degisiklik olgunlagsma halindedir.
Spesifik tiimor tiplerinin genetik, epigenetik ve protein
ekspresyonu diizeyinde gosterdikleri farkliliklart esas
alan diizeltmeler ayn1 zamanda bu tiimérlerin klinik dav-
raniglarini, tedaviye yanitlarini ve sagkalim beklentile-
rini her zamankinden daha iyi tanimlayabilmekte ve
ayirabilmektedir.

2007 WHO siniflamas1 santral sinir sisteminden ko-
ken alan 7 farkli tiimor grubu tanimlar.® Glial timérler
bu grubun i¢inde Noroepiteliuyal doku tiimérleri iginde
smiflanirlar. Bu grupta yer alan tiimorler arasinda eris-
kin yag grubunda en sik rastlanan malin bir tiimor olan
glioblastomlardir. Erigkin yas grubunda ikinci siklikta
“diffiiz gliomlar” olarak tanimlanan grup goriiliir. Bu
grup astrositom ve oligodendrogliom olarak isimlendi-

rilen iki morfolojik tipi icerir. Infiltratif diffiiz gliomlarin

haricinde klinikopatolojik olarak ¢ok dngoriilebilir 6zel-
likler tagryan ve WHO grade I olarak siniflanan ekspan-
sil gliomlar (6rn pilositik astrositom) da sik goriilen bir
gruptur. Bu en sik goriilen histolojiler haricinde noroe-
pitelial doku tiimorleri arasinda siniflanan bir¢ok farkl
antite daha vardir.®

www.kanservakfi.com
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Glioblastoma Multiforme

Malin gliomlarin en sik goriilen formudur ve erigkin-
lerde en sik goriilen beyin tiimdrlerindendir. MR bulgu-
lar1 ¢ogu zaman cok spesifiktir: Hizli sekilde biiyiiyen,
belirsiz ve diizensiz sinirli, yogun ve heterojen kontrast
tutulumunun eslik ettigi, belirgin kitle etkisine yol acan,
merkezi nekrotik ve ¢evresinde peritiimoral 6dem alani
izlenen intraaksiyal tiimorlerdir. Morfolojik olarak ¢ok
farkli sekillerde ortaya cikabildigi ve ayni tiimor iginde
biiyiik bir heterojenite izlendigi i¢in multiforme ismini
almigtir. Klasik olarak merkezinde sar1 nekrotik bir ala-
nin, bunun cevresinde gri-morumsu bir alanin izlendigi,
frakli zamanlara ait kanama ve kistlesme alanlar1 izlenen

bir makroskopisi vardir.®> Oncelikli olarak astrositik

morfoloji ile karakterize malin gliomlardir ve WHO
grade IV olarak siniflandirilir. Anaplazi, niikleer atipi,
hiicresel pleomorfizm ve sik mitozlar bu tiimoriin ka-
rakteristik goriintimiidiir. Palisadli ya da palisadsiz nek-
roz ve vaskiiler endoteliyal proliferasyon da bu tiimoriin
en sik rastlanan 6zellikleridir. Farkli morfolojiler ve kli-
nik davranigla korele olan histolojik alt tipler de tanim-
lanmigtir: Bunlar “dev hiicreli glioblastom™, “kiigiik
hiicreli glioblastom”, “gliosarkom” ve WHO siniflan-
masinda farkli bir grup olarak tanimlanmayan ama ¢ok
sik rastlanan “oligodendroglial komponentli glioblas-
tomlardir”.

Eriskin glioblastomlari klinikte iki ana gruba ayrilir:
diisiik gradeli gliomlardan malin progresyonla gelisen
sekonder glioblastomlar (%5) ve de novo (primer) gli-
oblastomlar (%95). Molekiiler biyolojik bulgularin kat-
kis1 ile daha fazla sayida glioblastom alt tiplerinin
saptanabildigi goriilmiistiir."’ Mutasyon-transkriptom
profillerine gore glioblastomlar 6nce ii¢, daha sonra ise
dort gruba ayrilmistir: Pronoral, klasik, mezenkimal ve
noral tip. Prondral tip GBM’ler IDH1/2 mutasyonlari,
PDGFRA amplifikasyonu ve genom ¢apinda CpG ada-
ciklarinda metilasyon degisimi (G-CIMP) fenotipi ile
karakterizedir; klinikte ise daha iyi prognoz ve geng yas
ile iligkilidir. Klasik tipi karakterize eden molekiiler bo-
zukluk EGFR amplifikasyonlar1 ve mutasyonlaridir.
Glioblastomlarda en sik goriilen kromozomal bozukluk
7. Kromozomun amplifikasyonudur ancak klasik tipte
tiim kromozom degil, sadece EGFR genini kapsayan fo-
kal amplifikasyonlar ve yeniden diizenlenmeler karak-
teristiktir. Diger alt tiplerde ¢ok yaygin olmasina ragmen
TP53 mutasyonlari klasik tipte neredeyse hi¢ goriilmez.
Agresif terapotik yaklagimlardan en ¢ok fayda goren
grup olan mezenkimal glioblastomlarin tipik molekiiler
genetik bozuklugu NF1 genini de kapsayan 17q11.2
kromozomal bolgesinin hemizigotik kaybidir. Noral tip
glioblastomlara 6zgii tek bir bozukluk bulunmaz. Bun-

lara ek olarak, tiim alt tiplerde goriilen bozukluklar ara-
sinda kromozom “7+/10- en sik (%70-80) ve GBM’ler
icin karakteristik olanidir (kromozom 7 amplifikasyonu
(%75-80) ve kromozom 10 kaybi). Diger rekiirran ge-
netik bozukluklar arasinda PTEN (10q23) kayb1 ve mu-
tasyonlari, CDKN2A/CDKN2B (p16INK4A/p14ARF,
9p21.3) homozigot delesyonu, TP53 mutasyonlari,
PIK3CA ve PIK3R1 mutasyonlari, RB1 mutasyonlari
sayilabilir." Ayrica, glioblastomlarda yapilan son ¢alis-
malar, kromozom uclarmin korunmasinda rol alan telo-
meraz enziminin bir alt iinitesini kodlayan TERT geni
promotor bolgesinde rekiirran mutasyonlar saptamustir.
TERT mutasyonlart GBM’lerde DGG’lerden farkli ola-
rak IDH mutasyonlari ile birlikte goriilmez, bu nedenle
primer GBM’lere 6zgiidiir. DNA’da goriilen mutasyon-
larin yan1 sira MGMT geninin metilasyonu erigkin
GBM'’lerin yaklasik %50’sinde goriiliir. MGMT meti-
lasyonu tiimdoriin temozolomide yanitinda belirlieyicidir
ve IDHI mutasyonlar: ile G-CIMP’den bagimsiz bir
prognostik faktordiir.

Glioblastomlar klinik olarak ¢ok hizli ve progresif
bir klinik kotiilesme ile karakterizedir. Modern tedavi
yontemlerinin de kullanilmasina ragmen, cerrahi, kemo-
terapi ve radyoterapi sonrasinda ortalama sag kalim co-
Sunlukla 2 seneyi agsmaz. Yasa bagli olarak bu
sagkalimin cok daha kotii olabildigi bilinmektedir.

Pediatrik glioblastomlar eriskinlerdekinden fark-
hdir.

Pediatrik yas grubunda gézlenen glioblastomlar en
sik olarak beyin sapinda lokalizedir ve bu grubun eriskin
tiimorlerinden ¢ok farkli spesifik kliniko-patolojik-mo-
lekiiler biyolojik karakteristikleri vardir. Erigkin gliob-
lastomlar ile ortak olan 6zellikleri ise benzer derecede
oliimctil olmalaridir: pediatrik glioblastomlarin 5-y1llik
hayattakalim oram1 % 5 kadardur.

Pediatrik glioblastomlarin molekiiler karakterizasyo-
nuna yonelik ¢alismalar genellikle diffiiz intrinsik pon-
tin gliomlar1 da kapsamis ve pediatrik yiiksek gradeli
glial tiimorler (pHGG) olarak rapor edilmistir. Bu ¢alis-
malar sonucunda pHGG leri eriskin GBM’lerden ayiran
kromozom ve gen boyutunda ¢ok sayida mutasyon or-
taya konmustur. En dikkat ¢ekici olanlardan biri kromo-
zom 7 kopya sayisi artist ya da amplifikasyonudur:
eriskin GBM’lerin % 70-80 kadarinda goriilen bu bo-
zukluk, pediatrik GBM’lerin sadece % 15-20 kadarinda
goriiliir. Benzer bir durum kromozom 10 i¢in de geger-
lidir: erigkin GBM’lerin % 80-85 kadarinda goriilen kro-
mozom 10 kaybi, pHGG’lerin % 16-38’inde goriiliir.
Kromozom 7 amplifikasyonu ile birlikte kromozom 10
kaybinin erigkin GBM’lerin en karakteristik molekiiler
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bozuklugu oldugu diisiiniiliirse, pediatrik GBM ve
DIPG’lerin yetiskin GBM’lerden ne kadar farkli oldugu
daha iyi anlasilabilir. 13q ve 14q kayiplari ise hem ye-
tiskin hem pediatrik GBM’lerde benzer siklikla (%20-
30) goriiliir. Pediatrik GBM’lerde daha sik goriilen tek
kromozomal degisiklik ise 1q kopya sayis1 artigidir
(%19-29’a kars1 %9).

Gen diizeyinde farkliliklar ve rekiirran mutasyonlar
ise ancak son yillarda yapilan ve ¢ok sayida hastaya ait
ornegin yeni nesil DNA dizileme teknolojileri ile analizi
sonucunda ortaya konabilmistir. Bunlar igcinde en ¢arpici
olani ilk defa bir kanserde mutasyonu gosterilmis olan
histon gen mutasyonlaridir. Kromozomlarin temel ya-
pitast olan “niikleozomlar”mn protein komponenti olan
histon proteinleri evrimsel olarak en iyi korunmusg pro-
teinlerdendir. Niikleozomu olusturan 4 histon proteinin-
den biri olan H3’iin H3.3 izoformunu kodlayan H3F3A
genindeki mutasyonlar ise pGBM’lerin %30 kadarinda
goriiliir. Bu mutasyonlar H3’iin epigenetik mekanizma-
larda kritik role sahip bolgelerindedir ve hemen her za-
man lizin-27-metyonin (K27M) veya
glisin-34-arjinin/valin (G34R/G34V) mutasyonlar1 ola-
rak goriiliir. Histon metilasyonu ve asetilasyonunu etki-
leyerek onkogenik etki gosterdigi diisiiniilen K27M ve
G34R/G34V mutasyonlari sadece pGBM’lerde goriiliir-
ken eriskin GBM’lerde neredeyse hi¢ goriilmez.
H3F3A’mn yani sira pGBM’lere 6zgii ve kromatin yapi-
smn1 degistirmede —dolayist ile epigenetik regiilasyonda-
gorevli ¢cok sayida gende rekiirran mutasyonlar bulunur:
H3.3 ile dogrudan etkilesen ve telomerlerin alternatif
uzatimi (ALT) fenotipi ile iligskilendirilmis ATRX ve
DAXX genleri, histon metillenmesinde rol alan SETD2
geni ve ACVRI (sadece DIPG’lerde) mutasyonlari.
BRAFV600E mutasyonlar1 da bu tiimorlerde siklikla
goriilen bir diger mutasyondur. Bu mutasyonlarin K27M
ve G34R/G34YV ile birlikte goriilme sikligi mutasyona
gore farklilik goOstermektedir. Ayrica, K27M ve
G34R/G34V mutasyonlari klinik davranis olarak ta bir-
birlerinden oldukg¢a farklidir; K27M kétii prognozla ilis-
kili iken G34 mutasyonlarinin daha iyi prognozla
asosiye olduklart dne siiriilmiistiir. Bunun olas1 neden-
lerinden biri tiimor lokasyonudur: K27M mutasyonlart
talamus, pons ve serebellum gibi tedavisi daha zor olan
orta-hat tiimorlerinde goriiliirken, G34R/G34V mutas-
yonlari serebral korteks tiimorlerinde goriilmesidir.

Diisiik Gradeli Gliomlar

Bu grup da en azindan glioblastomlar kadar heterojen
bir tiimoér havuzudur. Grubun iginde en 6n plana ¢ikan
WHO grade II oligodendrogliomlar ve WHO grade 11
astrositomlardir. Oligodendrogliomlar sik olarak sub-

kortikal yerlesimli, malin gliomlara gore ¢ogu zaman
daha iyi smirli, nadiren peritiimoral 6dem izlenen, kal-
sifikasyonlarin sik goriildiigii pembe-gri diffiiz infiltratif
gliomlardir. Hematoksilen-eozin preparasyonlarinda
klasik olarak periniikleer halo denilen bir artefakt izle-
nen, monomorf, yuvarlak ve vezikiiler niikleuslu tiimor-
lerdir. Diffiiz infiltratif gliomlar arasinda en iyi klinik
seyre sahip olanlaridir. Difiiz, fibriler astrositomlar en
sik olarak subkortikal yerlesim, uniform goriiniim, art-
mus seliilarite ve minimal niikleer polimorfizm, ekstra-
seliiler 6dem, mikrokistler ile karakterizedir. Gri ve ak
madde arasinda seliilarite acisindan fark azalmig ya da
ortadan kalkmistir. Mitoz, vaskiiler endoteliyal prolife-
rasyon ya da nekroz gibi bulgular WHO grade II astro-
sitomlarda goriilmez ve daha yiiksek gradeli tiimorlerin
gostergesidir. Bu tiimor grubu oligodendrogliomlardan
daha kotii bir klinik seyre sahiptir. Tiimorlerin MR go-
riintiilemelerinde infiltratif olarak izlenmesi ihtimali cok
daha yiiksektir; klinikte malin dejenerasyon ve rekiirrans
cok daha yiiksek oranda izlenir. Molekiiler biyolojik tek-
niklerin kullanilmas1 bu grubun i¢indeki tiimorlerin de
daha net gruplanabilmesini ve gradelenebilmesine ola-
nak tanir.®

Glioblastoma multiforme ve diger bir¢cok kanserde
oldugu gibi diisiik gradeli gliomlarin molekiiler genetik
bozukluklari iizerine bilgimiz son yillarda ekponansiyel
bicimde artmustir. 2008’den bu yana gliomlar ile yapilan
¢ok sayida genomik ve biyokimyasal caligmadan ¢ika-
rilan en 6nemli sonuglardan biri, bu tiimér grubunda
%70-85 oraninda goriilen IDH1 ve IDH2 genlerindeki
mutasyonlarin tiimor olusumunda ortaya ¢ikan en erken
degisim ya da degisimlerden biri oldugu yoniindedir.
Buna paralel olarak, IDH1 mutasyonu tasiyan tiimorle-
rin ¢evresindeki normal dokuda (Ki67=0) dahi ¢ok sa-
yida IDH1 mutasyonu tastyan hiicre gozlenir (Sekil-1).

Sekil 1: Infiltratif gliomlarda ¢ok yiiksek oranda bulundugu
gosterilen izositrat dehidrogenaz tip-1 (IDHI1) mutasyonu bize
glial tiimorlerin olusma mekanizmalar: konusunda da biiyiik

miktarda bilgi saglamistir. Mutasyonu tagiyan hiicrelerin im-
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Ki67: 0%
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tUMOr [
kutlesi

1 Ki67: 0-2%
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munohistokimya ile gosterilmesi ile tiimoriin yayilimi konu-
sunda ¢ok krymetli bir bilgi saglanir. Tiimor ¢evresinde normal
goriiniimlii beyin alanlarinda da standart histokimyasal yon-
temlerle gosterilemeyen biiyiik bir hiicre popiilasyonun varligi
bu sekilde kolaylikla ortaya konabilir.

IDH1 mutasyonlarinin %90 kadarin1 R132H mutas-
yonlart olusturur. Bu son derece rekiirran mutasyonun
bilinen en énemli sonucu normal hiicrelerde izositrat /
alfa-ketoglutarat {KG) doniisiimiinii katalizleyen IDH

enzimine yeni bir fonksiyon kazandirmasi ve boylelikle
“onkometabolit” olarak adlandirilan 2-hidroksiglutarat
(2-HG) 1n ¢ok yiiksek miktarlarda hiicrede birikmesidir.
0-KG’a bagimli enzimlerden olan TET ve JMJD protein
ailesinin 2-HG tarafindan inhibisyonu sonucunda (sirasi
ile) DNA ve histone metilasyonunda artig goriiliir ki
DNA metilasyonunda ortaya ¢ikan bu fenotip G-CIMP
olarak adlandirilir. G-CIMP sonucunda hiicreler de-di-
ferensiye olarak tiimorlesme yolunda ilk adimlardan bi-
rini atmig olurlar.

IDH mutasyonlar1 oligodendrogliomlar ve fibriller
astrositomlarda benzer oranda goriiliirken, 1p/19q ko-
delesyonlar1 oligodendrogliomlara 6zgiidiir. 1. kromo-
zomun kisa bacagi ve 19. kromozomun uzun bacaginin
ayn1 hiicrede, muhtemelen bir translokasyon sonucu
kaybolmast ile ortaya ¢ikan bu bozukluk son derece spe-
sifik olup bagka higbir tiimor/kanser tipinde rapor edil-
memistir. Bu tip tiimorlerde 19q yerlesimli CIC ve 1p
yerlesimli FUBP1 genlerinde yiiksek oranda mutasyon
goriilse de 1p/19q ko-delesyonu olusumunun altinda ya-
tan nedensellik heniiz acikliga kavugmamstir. Oligo-
dendrogliomlarda c¢ok sik goriilen ve fibriller
astrositomlarda ¢ok daha az goriilen bir diger genetik
bozukluk TERT promotor mutasyonlaridir. Diger taraf-
tan, TP53 mutasyonlari fibriller astrositomlarda daha sik
goriiliir ve TP53 ile ATRX mutasyonlarinin bir arada
bulunmasi bu tip tiimorlere 6zgiidiir.

Klinikte diisiik gradeli gliomlarda %80’e varan bir
oranda malin dejenerasyon gozlenir ve daha yiiksek gra-
delere doniisen tiimdorler hizli bir klinik kétiilesme ile
karakterizedirler. Bu transformasyon tiimér icinde lokal
olarak baslar. Bu tiimorlerin malin transformasyonunun
yeterince uzun bekledikce neredeyse vakalarin tiimiinde
goriilityor olmasi bu tiimorlerin kendi baslarina bir has-
talik degil de malin bir hastalik siirecinin bir safthas ol-
dugu savini desteklemektedir.

Pilositik Astrositomlar

Tiim gliomlarin yaklasik %35 ini olusturmalarina rag-
men pilositik astrositomlar (PA) ¢cocukluk ¢aginin en sik
goriilen beyin tiimorleri arasindadir. Pilositik’in kelime
anlami “sac gibi” olup tiimor hiicrelerinin bir kisminin

histolojik goriintimiinden dolay1 bu ad verilmistir. Sinir-
lar1 belirgin ve genellikle iyi davranigl olan pilositik as-
trositomlarda 10 yillik sagkalim orant %90’n
iizerindedir ki ¢ocuklarda bu oran yetigkinlere gore daha
yiiksektir. En sik olarak serebellum, hipotalamus, optik
kiazma ve beyin sapinda olmak lizere beynin her kis-
minda goriilebilen pilositik astrositomlar WHO siniflan-
dirmasinda WHO grade-I olarak siniflanir.® Cerrahi
rezeksiyon sonrasi rekiirrans nadiren goriiliir.

Karyotipik olarak normal goriiniim sergileyen pilo-
sitik astrositomlarin en karakteristik genetik bozuklugu
7q34 duplikasyonu sonucu ortaya c¢ikan BRAF-
KIAA1549 fiizyonudur.® Fiizyon sonucu BRAF aktive
olur ve RAS-MAPK yolagint tetikler. Pediatrik PA’larm
yaklasik %60-70’inde goriilen bu bozukluk, IDH1/2
mutasyonlart ile birlikte pilositik astrositomlar: diffiiz
astrositomlardan ayirmada kullanilir ve pozitif bir prog-
nostik belirte¢ olarak one siiriilmiistiir. Ancak bu farkin
tiimor lokasyonuna ikincil olarak ortaya ¢iktigi ve sa-
dece serebellar tiimorler degerlendirildiginde bir fark ol-
madi81 bagka bir calismada bildirilmigtir.

BRAF-KIAA1549 fiizyonu sporadik pilositik astro-
sitomlarda siklikla goriiliirken NF1 gecisli PA’larda go-
riilmez. Diger taraftan, pleomorhpic xanthoastrositom,
gangliogliom ve diffiiz astrositomlarda goriilen
BRAFV600E mutasyonunun pilositik astrositomlarda
goriilmedigi yakin zamana kadar kabul ediliyordu.
2013’te yayimlanan “ICGC PedBrain Tumor Project”
sonuglar1 ise BRAF-KIAA1549 fiizyonu tagimayan tii-
morlerin %20’sinde, tiim pilositik astrositomlarin ise
%5’inde BRAFV600E ya da BRAFins599T mutasyon-
lar1 saptamistir. Ayni ¢caligmada ilk defa bu tiimorlerde
tekrarlayan FGFR1 mutasyonlart ile QKI-NTRK2 gen
flizyonlar1 saptanmistir. FGFR 1 mutasyonu tagiyan tiim
tiimorler serebellum dig1 ve orta hat yerlesimlidir; bu
mutasyon yeni bir tedavi hedefi olarak dikkat ¢ekicidir.

BRAF-KIAA1549 fiizyonu tanisal belirte¢ olmanin
yani sira dikkate deger tedavi i¢in bir hedef olma 6zelligi
de tagimaktadir. Kronik miyeloid 16semiye ozgii Ber-
Abl fiizyonu i¢in gelistirilen ve bir ¢i18ir acan Imatinib
benzeri bir ilacin BRAF-KIAA1549 igin gelistirilmesi
durumunda cerrahi rezeksiyonu zor ya da imkansiz olan
pilositik astrositomlarin tedavisinde biiyiik asama kay-
dedilebilecektir.

Glial Tiimorlerin Simiflamasi Konusunda
Giincel Gelismeler
Morfolojik tan1 her ne kadar tiimor siniflamasi ve

“gradelemenin” bel kemigini olustursa da hastalarin bir
kisminin bu histopatlojik tanidan beklenmeyen timor
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davranisi ya da prognozla karsimiza ¢ikmasi nadir rast-
lanan bir durum degildir. Bu nedenle tiiméorlerin onko-
genezle alakali proteinleri eksprese edis paternleri
tizerinden taniya yardimci olan immiinohistokimya stan-
dart morfolojik incelemelerin yaninda yerini almigtir.
Fakat bu ek teknoloji ile bile bazen tanilar klinikle tam
ortiismez. 1960°lardan beri kanser ve tiimorler konu-
sunda biiyiik olciide deneysel olarak ortaya cikarilmig
olan molekiiler biyolojik 6zelliklerin de tani siirecinde
yer almalar1 morfolojiyi desteklemek konusunda kusur-
suz bir ek olarak goriinmektedir. Molekiiler biyolojik
teknolojilerin tant konusundaki katkilart o kadar anlam-
Lidir ki tiim patolojik siniflamalarin ve gradelemelerin
bu ek bulgularin 1s18inda tekrar gbzden gecirilmesini ge-
rektirmistir. Molekiiler destekli bu morfolojik tani her
zamankinden daha objektif, her zamankinden daha gii-
venilir, timor biyolojisi ve bunun bir tiirevi olan prog-
nozu her zamankinden daha iyi yansitir hale gelmistir.
Morfolojinin yaninda molekiiler biyolojik tekniklerin de
taniya destek olacak sekilde kullanilmas1 gliomlarin si-
niflanmasi konusunda yeni bir donemin baslangicini be-
lirlemektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflamasinda glial tii-
morler konusunda da, aynen lenfomalarin siniflama-
sinda oldugu gibi, molekiiler destekli bir siniflama
samasinin kullanima girecegi konusunda 6n konsensiis
raporlar1 yaymlanmistir.” Bu konuda 6ncelikli geligme-
ler su sekildedir. Diffiiz gliomlarin tanis1 konusunda
bazi 6zellik gosteren alt gruplar belirlenmistir. Oligo-
dendrogliomlarin tanis1 konusunda kriterler daha kati-
lastirllmus, sadece oligodendrogliom morfolojisinde olan
ve 1p/19q kodelesyonu tastyan tiimorler bu gruba dahil
edilmistir.® Ayni sekilde astrositomlar da IDH mutas-
yonu olan ve niikleer ATRX protein ekspresyonunun
kayboldugu tiimorler olarak simiflanmustir.® Benzer mo-
lekiiler biyolojik gostergegleri tagiyan ve oligoastrosi-

tom tanist alan tiimorler oligodendrogliom ya da astro-
sitom olarak isimlendirilmis ve WHO 2007 siniflama-
sindaki oligoastrositom tanisi tamamen elimine
edilmigtir.*® Bu spesifik gruplar haricinde kalan infilt-
ratif gliomlar ana basliklardan biri olarak siniflanmaya
calisilmamis, fakat morfolojik ve molekiiler biyolojik
ozellikleri betimlenerek birakilmistir. Ozellikle IDH ne-
gatif diffiiz gliomlar grubu i¢inde morfolojik benzerlik
nedeniyle farkli isimlendirilmig olan tiimorler yer al-

maktadir: Ornegin WHO grade-II diffiiz gliomlar ara-

sinda pilositik astrositomlar, DNET, PXA gibi tiimorler
olabildigi gibi, hem grade-II hem de gade-III diffiiz gli-
omlar i¢inde glioblastomlara ait molekiiler 6zellikleri ta-
styan (kromozom 7 kopya sayisi artist, kromozom 10
kopya sayisi artigsi, CDKN2A kaybi, EGFR amplifikas-
yonu, PDGFRA amplifikasyonu gibi) ve glioblastoma
benzer bir klinik gidisi olan tiimérler de bulunabilmek-
tedir. Glioblastomlarin da farkli davranislar gosterebilen
alt tiplerinin oldugu genel kabul gormektedir.” ilk ola-
rak Scherer tarafindan tanimlanmis olan sekonder gli-
oblastomlarin artik IDH mutasyonlari tastyan, spesifik
bir DNA metilasyon paterni olan (G-CIMP), diger gli-
oblastomlardan daha iyi seyirli bir grup oldugu netles-
mistir. Ayni sekilde ilk olarak pediatrik beyin sap1
gliomlarinda gosterilmis olan histon H3.3 mutasyonla-
rint tagtyan p53 mutant bir grup 6zellikle pediatrik gli-
oblastomlar arasinda 6nemli bir yer tutar(>%30) fakat
erigskinlerde de GBM’lerin %5’ine yakin bir boliimiinde
saptanabildigine dair celigkili bilgi mevcuttur.”

Sonug olarak yiizyili askin bir siire i¢inde gelisen
morfolojik siniflama sistemleri hastaliklarin klinik gidisi
konusunda son derece degerli bilgiler sunar. Bu sinif-
lama sistemleri kanser biyolojisi konusundaki bilgimizin
artmasina paralel bir sekilde evrilmeye devam etmekte
ve iyilesmektedir.
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Gliomlarin Kokeni

Gliomlar histolojik olarak astrosit, oligodendrosit
gibi glial hiicrelere benzerlikleri dolayisi ile bu ad1 al-
muglardir. Ancak astrositomlarin astrosit hiicrelerden ya
da oligodendrogliomlarin oligodendrositlerden koken
aldig1 soylenemez. Gliomlarin kokenini belirlemeye yo-
nelik ¢aligmalar, koken hiicresi olarak noral kok hiicre-
lerine (NKH) ve bu hiicrelerden derive olan
oligodendrosit prekiirsor hiicrelerine (OPH) isaret et-
mektedir. Glioma kok/kdken hiicrelerinin (GKH) en
onemli 6zellikleri yeniden tiimor olusturabilme kapasi-
tesine sahip olmalaridir. Glioma koken hiicreleri trans-
kritomik olarak NKH ve OPH’lere benzese de spesifik
olarak bu hiicreleri ayirabilecek tek bir molekiiler belir-
tec heniiz bilinmemektedir. GKH’leri zenginlestirmede
ilk olarak ortaya atilan ve en ¢ok kullanilan belirteg ise
CD133/prominin-1’dir.""? Kanser kok hiicrelerinin
radyo-/kemoterapiye direncten sorumlu oldugu teorisini
destekler nitelikte olan bulgular, iyonize radyasyona ma-
ruz kalmis gliomlarda CD133 ifadesinin 4 kat kadar art-

tigim gostermistir.” Daha sonraki ¢alismalar CD133’iin
kendi bagina spesifik olmadigini, CD15/SSEA-1 ile bir-
likte daha spesifik olarak GKH’leri zenginlestirdigini
ortaya koymustur.

Diffiiz Fibriler Astrositomlarmn Gelisimi

WHO klasifikasyonuna gore astrositomlar grade-I
(pilositik), grade-II (diffiiz/fibriller), grade-III (anaplas-
tik) ve grade-1V (glioblastoma multiforme ya da GBM)
olarak simiflandirtlirlar. Cocukluk ve adolesan cag tii-
morleri olan pilositik astrositomlar diizgiin sinirlt olup
yavas bilyiirler ve benign davranig sergilerler. Histolojik
olarak grade-II astrositomlar da tipki grade-I’ler gibi dii-

siik gradeli ve benign olarak tanimlansalar da, grade-
II’ten itibaren astrositomlar devamlilik gosterirler ve bu
nedenle klinik davranis olarak maligndirler. Diger bir
deyisle grade-II astrositomlarin biiyiik bir cogunlugu do-
gal seyir olarak zaman i¢in de grade-III ve grade-IV’e
doniigiirler; benzer bicimde grade-III’ler de grade-IV’e
doniisiir. Klinik davranista ve morfolojik olarak gorii-
len bu devamlilik molekiiler diizeyde de belirgindir. Dif-
fuz astrositomlarin karakteristik genetik bozuklugu olan
“IDH1 mutasyonu / TP53 mutasyonu / ATRX mutas-
yonu” kombinasyonu hem grade-II hem de grade-III tii-
morlerde benzer siklikta goriiliir. Sekonder GBM’ler de
bu molekiiler devamliliga dahil edilebilir. Diger taraftan,
pilositik astrositomlar ile diffiiz ya da anaplastik astro-
sitomlar ya da GBM arasinda bir devamlilik ya da ben-
zerlik goriilmez. Bu nedenle grade-1I, grade-III
astrositomlar ile grade-IV sekonder GBM’lerin ortak bir
koken hiicreden gelistikleri, grade-I pilositik astrositom-
larin ise farkli bir koken hiicreden kaynaklandiklar dii-
siiniilmektedir.

Oligodendrogliomlarin Gelisimi

Oligodendrogliomlar ve oligoastrositomlar WHO
2007 smiflama sistemine gore grade-1I (oligodendrog-
liom ve oligoastrositom) ve grade-III (anaplastik oligo-
dendrogliom ve anaplastik oligoastrositom) olarak ikiye
ayrilir. Oligo-komponentli GBM’lerin ise bu tiimorler-
den koken aldigia dair kesin bilgi yoktur. Morfolojik
siniflandirmaya dayali bu sistemin yerini alacak olan
molekiiler temelli siniflandirma sisteminin yiiriirliige
girmesi ile oligoastrositom tanimlamasinin terk edilmesi
ve bu tiimorlerin astrositom ya da oligodendrogliom ola-
rak cok daha kesin bicimde ayrilmasi beklenmektedir.
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Buna gore, oligodendrogliomlarin karakteristik bozuk-
lugu olan 1p/19q ko-delesyonu yeni sistemde belirleyici
olacaktir. 1. Kromozomun kisa bacaginin hemen her za-
man tamami ile 19. kromozomun uzun bacaginin ta-
mami ya da bir ksiminin ayni hiicrede iki kopyadan tek
kopyaya inmesi ile sonuclanan bu bozuklugun temelinde
spesifik bir dengesiz translokasyon, t(1;19)(q10;p10),
oldugu one siiriilmiistiir.® 1p/19q kaybinin temelinde
yatan molekiiler degisikligin bu bolgelerde yer alan tii-
mor supresor genler ile iligkili olabilecegi hipotezine da-
yanarak yapilan bir ¢calismada 19q yerlesimli CIC ve 1p
yerlesimli FUBP1 genlerinde rekiirran mutasyonlar tes-
pit edilmistir.” 19q13.2 yerlesimli CIC (drosophila ca-
picua gen homologu)’in fonksiyonu tam olarak
bilinmemekle birlikte, drosophila’da EGFR ve diger re-
septor tirozin kinaz kaskadlarini regiile ettigi ve santral
sinir sistemi gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir.
1p31.1 yerlesimli FUBP1 (far upstream element binding
protein-1) ise bir DNA helikaz olup, differansiye olma-
yan hiicrelerde c-MYC geninin FUSE boélgesine bagla-
narak  Myc  ekspresyonunu  stimiile  eder.
Oligodendroglionlarin yaklasik %70’inde goriilen
CIC/FUBP1 mutasyonlari, 1p/19q kodelesyonunun
fonksiyonel etkisi lizerine 6nemli ipuglar1 sunsa da, de-
lesyonlarin fokal olmayip 6zellikle 1p bacaginin tam
kaybi ile goriilmesi, heniiz ortaya cikarilamamis mole-
kiiler mekanizmalar olduguna isaret etmektedir.

IDH Mutasyonlarinin Gliomagenezdeki Yeri

Oligodendrogliomlara 6zgii 1p/19q kodeleyonu
1990’11 yillarin ortalarindan beri bilinmektedir. Bunun
yaninda, TP53 mutasyonlarinin astrositomlarin %350,
oligodendrogliomlarin %15’inde goriildiigii de uzun yil-
lardir bilinmektedir. Yakin zaman 6nce ortaya ¢ikarilan
ATRX mutasyonlari biiyiik ol¢iide astrositomlara, CIC
ve FUBP1 mutasyonlar: oligodendrogliomlara 6zgiidiir.
Ilk olarak 2008 y1linda Parsons ve ark.’nin glioblastom-
larin %12’sinde gosterdigi IDH1 (izositrat dehidroge-
naz-1) mutasyonlar1 ise gliomlarin olusum ve
progresyonuna dair ¢ok dnemli ipuglari sunmugtur.'?
Takip eden ¢alismalar IDH1 ve IDH2 mutasyonlarinin
diisiik gradeli glial tiimorlerde (DGGT) %70-85 ara-
sinda bulundugunu gosterdi."* '¥ 1p/19q kaybi, TP53,
ATRX, CIC ve FUBP1 mutasyonlarindan farkli olarak
IDH1/2 mutasyonlarinin hem oligodendrogliom (grade-
II ve —III) hem de astrositomlarda (grade-II ve —III) ben-
zer bicimde son derece yiiksek siklikla (%70-85)
goriilmesi, grade-II tiimorlerde siklikla tek bagina (diger
rekiirrant mutasyonlarin yoklugunda) goriilmesi, rekiir-
rans gosteren tiimorlerde primer ve rekiirran timor ara-
sinda her zaman ortak olan tek mutasyon olmasi

nedenleri ile IDHI mutasyonunun glial timér olusu-
mundaki en erken bozukluklardan biri oldugu kabul
edilmektedir. Bu erken bozuklugun her iki tiimor tipinde
benzer oranlarda goriilmesi, diffiiz astrositomlarin ve
oligodendrogliomlarin ortak bir koken hiicresinden kay-
naklaniyor olabilecegine isaret etmektedir.

Epigenetik Degisiklikler

AML, kondrosarkoma, kolanjiyokarsinoma basta ol-
mak iizere farkli kanser tiirlerinde gosterilmis olan IDH1
mutasyonlari en sik grade-II ve grade-III gliomalarda
goriiliir. IDH1 mutasyonlarinin en belirgin 6zelligi he-
men her zaman (> %95) arjinin 132 aminoasitinde
(R132) degisime yol agmasidir. Gliomlarda en sik go-
riilen subtipi R132H mutasyonudur ve IDH1 e yeni bir
fonksiyon kazandirarak mutant enzimin 2-hidroksiglu-
tarat (2-HG) iiretmesine yol agar. “Onkometabolit” ola-
rak da bilinen 2-HG, IDH1/2 mutant hiicrelerde >50 kat
birikir ve alfa-ketoglutarat bagimli dioksigenazlari
(TET, JMJD ve PHD aileleri) inhibe eder . Boylece CpG
adacig1 metilator fenotipi (G-CIMP) olarak bilinen ve
promotor bolgelerinde yogunlasan CpG adaciklarinda
metilasyon artig1 goriiliir. Sonug olarak, IDH1/2 mutas-
yonlar1 genom ¢apinda DNA ve histon metilasyon de-
Sisimlerine yol acarak gen ekspresyon profilini
degistirir. Bir diger 6nemli epigenetik parametre olan
MGMT promotor metilasyonu ile G-CIMP’in iligkili ol-
dugu ve IDHI mutasyonu ile birllikte bu ii¢ parametre-
nin prognostik degeri en yiiksek olan molekiiler
belirtecler oldugu gosterilmistir.

Telomer Uzatilmasi ve Replikatif Immortalite

Normal hiicrelerin yasam siiresini sinirlayici en
onemli etkenlerin baginda “telomer” olarak bilinen kro-
mozom uglarmim her hiicre béliinmesi sonucunda kisal-
mast ve bir noktadan sonra hiicre yaglanmasina
(“senescence” ya da “replicative senescence”) yol ac-
mas1 gelir. Bu hiicreler metabolik olarak aktiftirler ancak
boliinme yetilerini yitirmistirler. Diger taraftan, kanser
hiicrelerinin en temel 6zelliklerinden birisi sinirsiz bo-
liinebilme yetenegidir. Bu demektir ki kanserlesen ya da
immortalize olan hiicrelerin bir sekilde telomer uzunlu-
gunu koruyucu mekanizmalar gelistirmesi zorunludur.
Telomer uzunlugunu korumanin en kolay yolunun ise
telomeraz enziminin hTERT katalitik alt biriminin yiik-
sek diizeyde ifade edilmesi oldugu bilinmektedir. ilk
olarak 2013 yilinda melanomlarda gosterilen ve kisa
siire sonra gliomlarda da yiiksek oranda tespit edilen
hTERT promotor mutasyonlar1 (C228T ve C250T)
ETS1 transkripsiyon faktorii baglanma bolgeleri olustu-
rarak TERT ifadesini arttirir.® TERT mutasyonlari oli-
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dodendrogliomlarda ve primer GBM’lerde siklikla
(%80) goriiliirken astrositomlarins sadece %15 kada-
rinda goriilir.

Gliomlarda telomer uzunlugunun korunmasinin bir
diger yolunun, alternative lengthening of telomeres” ya
da ALT olarak bilinen alternatif bir mekanizma ile —te-
lomerez enzimine gerek duymadan- gerceklestirildigi
uzun yillardir biliniyordu, ancak bu mekniazmanin ge-
netik temeli yakin zamana kadar anlagilamamaisti 4. Bu-
glin biliyoruz ki astrositomlarda yaygin olan ATRX
mutasyonlart TERT mutasyonlart ile bir arada goriilmez
8 Bunun nedeninin ATRX mutasyonlar1 sonucu ALT
mekanizmalarinin aktif duruma ge¢mesi oldugu ve kan-
ser hiicrelerinde ayni fonksiyonel etkiyi gostermesidir.®

P53 Mutasyonlarinin Yeri

“Genomun gardiyan1” olarak bilinen p53 proteini,
tiim kanserlerin %30-50’inde mutasyona ugrar. 2008 ve
2013 yillarinda sonuglari yayimlanan TCGA GBM ko-
hortunda %30-35 siklikta TP53 mutasyonu bildirilmis-
tir.® Benzer bir oran (%28) TCGA LGG (“lower-grade
glioma” ya da grade-II/III gliomlar) kohortunda da mev-
cuttur. p53’ii APC, BRCA ya da ATM gibi diger timor
supresorlerden farkli kilan yonii, TP53 mutasyonlarinin
%775 inin “missense” (yanlis anlam) mutasyonlar1 olma-
sidir —diger tiimor supresorlerde protein kisalmasina
(“truncation”) yol acan “frameshift” (cerceve kaymasi)
mutasyonlar1 yaygindir. Bunun nedeni p53’iin protein
yapisinda gizlidir: p53 proteini bir homotetramerdir,
yani dort pS3 protein zincirinin bir araya gelmesi sonucu
fonksiyonel hale gelir. Yanlis anlam mutasyonlarinin
daha etkili bicimde p53’ii etkisiz hale getirmesinin ne-
deni, bozuk tek bir protein zincirinin saglam zincirlerle
bir araya gelerek onlar1 da etkisiz kilmasidir ki bu dav-
ranig bi¢imi “dominant-negative” olarak adlandirilir.

TP53 mutasyonlar1 hem astrositom hem de oligoden-
droglial tiimorlerde goriiliir ancak astrositomlarda go-
riilme sikhig1 ¢ok daha yiiksektir (%45°e kars1 %14).7

RB Yolag ve Hiicre Siklus Kontrol Basamaklari

Tiimor hiicrelerinin bir diger temel 6zelligi hizli ve
kontrolsiiz boliinmeleridir. Normal hiicreler ¢evreden
gelen boliinme sinyalleri (6rn. mitojenler) yoklugunda,
4+1 evreden olusan “hiicre siklusun”un GO evresinde
bulunurlar; boliinme sinyali ya da belli bir biiyiikliige
ulagmalar1 durumunda ise GO evresinden ¢ikarak G1 ev-
resine girerek boliinme i¢in gerekli molekiiler mekaniz-
malar1 aktive ederler. DNA sentezlenmesi ile baglayan
S evresini G2 evresi takip eder ve sonrasinda hiicre M
evresine girerek mitoz boliinmeyi gergeklestirir. Ancak
hiicrelerin kontrolsiiz bicimde boliinmelerini engelle-

meye yonelik bazi molekiiler kontrol noktalari (“check-
points”) mevcuttur. G1/S, S, G2/M ve M kontrol nokta-
lar1 olarak bilinen bu mekanizmalar boliinmenin dogru
zamanda ve hatasiz olarak gerceklestirilmesini saglarlar.
Son ii¢ kontrol noktasi boliinmenin hatasiz gergekles-
mesini saglarken, G1/S kontrol noktas1 biiyiime/bo-
liinme sinyallerinin giiciine bagli olarak boliinme ya da
boliinmeme kararmin verildigi noktadir ki bu nedenle
“restriction point” ya da “R point” olarak da bilinir.

Hiicre siklusunun tiim evrelerinde oldugu gibi G1/S
evresinde de siklin (6rn. B, D, E, A) ve siklin-bagimli-
kinaz (CDK) molekiillerinin hayati rolii vardir. G1/S ge-
cisinin tam olarak anlagilmasi ise ancak pRB (RB1)
tiimor supresor proteininin nasil ¢alistiginin anlagilmast
ile gerceklesmistir. pRB boliinmeyen hiicrelerde E2F1°1
baglar ve inhibe eder; boliinme oncesi ise pRB fosforile
olarak E2F1 baglayamaz, serbest kalan E2F1 ise siklin-
E basta olmak iizere S evresine gecis icin gerekli prote-
inlerin sentezlenmesini saglar.

TCGA GBM kohortunun %78’inde, hiicre siklusunu
kontrol eden genlerde mutasyon bulunmustur: RB1 ge-
ninde (%9-11), CDK4 amplifikasyonu (%18),
CDKN2A homozigot delesyonu (%52), CDKN2B ho-
mozigot delesyonu (%47) saptanmistir. TCGA LGG ko-
hortunda ise RB1 mutasyonuna rastlanmamis, diger
hiicre siklusu genlerinin mutasyonlar1 %10 oraninda go-
riilmiistiir: CDKN2A ve CDKN2B’nin homozigot de-
lesyonu (%6), CCND2 amplifikasyonu (%3) ve CDK4
amplifikasyonu (%3) saptanmustir.

Sekil 1: : Erigkin gliomlarin gelisim yolaklari. Gliomlarin ké-
ken hiicrelerinin kimligi heniiz netlik kazanmamuistir. Ancak,
DGGT ' ler ve sekonder GBM'lerin, primer GBM’ lerden ¢ok
farkly molekiiler yolaklar izleyerek olustugu bilinmektedir. Bazi
kalitsal risk faktorlerinin (orn. CCDC26, PHLDBI1, CDKN2B
sadece belli gliom alt tipleri ile asosiye olmast bu teoriyi des-
tekler.
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Tirozin Kinaz Reseptor Asir1 Aktivasyonu:
Ornek EGFR Mutasyonlari

Normal hiicreler biiyiime sinyalleri yoklugunda bo-
liinmez iken malign hiicreler bu sinyallerden bagimsiz
olarak boliinebilirler. Bu 6zelligin kazanim1 genellikle
reseptor tirozin kinaz (RTK) olarak bilinen hiicre yiize-
yindeki reseptorlerin mutasyonlari ya da miktar artiglari
ile olur. GBM’lerin karakteristik bozuklugu olan kro-
mozom 7 amplifikasyonu sayesinde EGFR ve MET
RTK genlerinin kopya sayis1 artar. Ayrica, klasik tip
GBM'’lerin karakteristik bozuklugu fokal EGFR ampli-
fikasyonlaridir. Kopya sayist artiginin yaninda EGFR
nokta mutasyonlar1 da GBM’lerde siklikla (%25) gorii-
liir ve akciger kanserlerinde goriilen EGFR mutasyon-
larindan farkli olarak gliomlardaki EGFR mutasyonlari
ekstraselluler domain’de yogunlasir. Yine bu domain’de
gerceklesen ve gliomlara 6zgii bir delesyon (EGFRVIID),
reseptoriin siirekli aktif kalmasini saglar.

Primer Glioblastomlarin Gelisimi

Glioblastomlarin, (diisiik gradeli gliomlarin malin
progresyonu sonucunda olusan) sekonder glioblastomlar
ve (primer olusan) de-novo glioblastomlar olarak ayril-
mast ilk olarak ikinci diinya savaginin hemen 6ncesinde
1940°da Hans-Joachim Scherer tarafindan yapilmistir.
Bu iki grup genetik degisiklikler agisindan da, biiyiik ih-
timalle koken aldiklart hiicerler agisindan da birbirinden
farklidir. Primer glioblastomlarin klasik 6zelligi aylar
icinde ¢ok hizli bir sekilde ortaya cikan klinik tablosu-
dur. Bu grubun genetik karakteristikleri arasinda en
onemlisi, sekonder glioblastomlarin ve diffiiz gliomlarin

onemli bir kisminda goriilen IDH mutaysonlarini tasi-
mamalaridir. BU grubun en sik goriilen genetik bulgu-
lart %70 oraninda izlenen kromozom 10q’da allel kaybz,
%50 oraninda iznene 10p’de allel kaybi, %35 oraninda
izlenen p53 mutasyonlari, %35 oraninda izlenen EGFR
amplifikasyonu ve %25 oraninda izlenen PTEN mutas-
yonudur. EGFR mutasyonlart TCGA grubunun “lower
grade glioma” yani WHO grade II ve III diffiiz gliomlart
iceren kohortunda sadece %6 oraninda goriiliirken
GBM'’lerde %60-80 oraninda bulunur. Glioblastomlarimn
gen ekspresyon ozelliklerine gore yapilan tiplendirmede
sekonder glioblastomlar prondral tipte bir gen trans-
kripsyon paterni gosterir, buna karsilil primer glioblas-
tomlarda  her  dort  transkripsyon  paterni
goriilebilmektedir (noral, klasik, mezenkimal ve prono-
ral). Epigenetik degisiklikler acisindan olan farkliliklar
ele alindiginda primer glioblastomlarin sekonderler gibi
hipermetile bir fenotiplerinin olmadig1 gozlenir. Asosi-
yasyon ¢aligmalarindan ¢ikan sonuclar kalitilan bazi tek
niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) tiim gliomlara de-
§il, sadece alt tiplere yatkinlik sagladigini ortaya koy-
mustur.” Ornegin, CCDC26 (8q24.21) genindeki
SNP’ler sadece oligodendrogliom ve IDH-mutant gli-
omlara yatkinlik saglarken, GBM riskini etkilememek-
tedir. Diger taraftan, CDKN2B genindeki SNP’ler
sadece astrositomlara yatkinlik saglar. Tiim bu bulgular,

primer ve sekonder GBM’lerin, oligodendroglial tiimor-

lerin, farkli koken hiicrelerinden kaynaklandigina ve bi-
riktirdikleri mutasyonlara gore farkli karakteristiklere
sahip olduguna isaret etmektedir.
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Giincel MR Teknolojisi

Ik olarak kullanima girdigi 1980’lerden beri MR
tipta, biyolojide, fizik, kimya ve bilgisayar teknoloji-
sinde en ug gelismeleri de kullanarak basdondiiriicii bir
hizla gelismistir. Giiniimiizde MR tiim radyolojik tani
yontemleri arasinda en gelismis ve biyoloji konusunda
bize en fazla bilgi saglayan tan1 yontemi olarak yerini
almustir. MR teknolojilerinin geligsiminde ilk olarak mor-
folojik ozellikleri ortaya koymaya dayanan uygulamalar
agirlikl idi. Sonrasinda MR kontrast maddelerinin kul-
lanima girmesi ve MR teknolojisindeki gelismeler pa-
ralel farkli ihtiyaclara cevap veren fonksiyonel
caligmalarin giderek artan siklikta uygulamaya girme-
siyle birlikte tanisal néroradyolojinin ¢ehresi degismis
ve cok genis uygulama olanaklarina kavusmustur. Bu
sayede pek cok norolojik hastaligin tan1 algoritmalari
degismis olup giiniimiizde MR, norolojik ve nérosirur-
jikal hastaliklarin tanisinda vazgecilmez bir teknik halini
almistir. Bu MR uygulamalarindan belli baglilart MR
Spektroskopi, Difiizyon MR ve ileri uygulamasi olan
Difiizyon Tensor Goriintiileme- Fiber Traktografi,
BOLD fonksiyonel MR, Perfiizyon MR, Intraoperatif
MR olup bu yazinin amact bu teknikleri kisaca tanimla-
y1p endikasyonlarint 6rneklerle sunmaktir.

Tesla manyetik alan birimi olup 10.000 Gauss’a esit-
tir. Yerin manyetik alan1 yaklasik 0,5 Gauss olup goriin-
tileme amach olarak kullamilan MR cihazlarinin
manyetik alan giicleri 0,15 ila 4 Tesla arasinda degis-
mektedir. Daha yiiksek teslali cihazlar arastirma veya
deneysel amagcli olup rutin klinik uygulamada kullanil-
mamaktadir. 0,15-0,35 Tesla diisiik, 0,5-1 Tesla orta ve
1,5 Tesla yiiksek 3—4 Tesla cihazlar ultra yiiksek Teslalt
cihazlar olup iilkemizde kurulmus olan cihazlarin
%90’ 1ndan fazlasi 1,5 Tesladir. Tesla giiciiniin artmasi
yiiksek MR sinyali anlamina gelip modern 1,5 Tesla ci-
www.kanservakfi.com

hazlar uygun yazilim i¢cermeleri durumunda ileri néro-
radyolojik uygulamalarin hepsini gerceklestirebilirler.
Ulkemizde az sayida 3 Tesla cihaz olup standart 1,5

Tesla cihazlara oranla pratikte ortalama 2 kat daha sinyal
alabilmesi en 6nemli iistiinliikleridir. Bu iistiinliik pra-
tikte ayn1 uzaysal ¢oziiniirliik kullanilarak 2 kat hiz sag-
layabildigi gibi ayni siirede 2 kat uzaysal ¢oziiniirliige
sahip goriintii alinabilmesine olanak saglar. Bu fazla sin-
yal radyologa farkli uygulamalarda esneklik kazandirir.
Ornegin epilepsi goriintiilemesinde 2 kat daha fazla ¢6-
ziiniirliikk baz1 yapisal bozukluklarin daha kolay tanim-
lanmasina, multiple skleroz vakalarinda daha fazla
lezyon belirlenmesine olanak saglarken erken inme has-
talarinda 2 kat hizli goriintii hastanin daha kolay ve hizli
tan1 almasim saglayabilir.!-®

MR Spektroskopi:

Tipta kullanilan MR spektroskopi fizik alaninda kul-
lanilan teknolojiden ¢ok da farkli degildir fakat tiim uy-
gulama klinik MR cihazlarinda hasta {izerinde yapilir.
Bu teknik doku iginde var olan ve biyoloji konusunda
bize dolayl bilgiler sunabilecek farkli gosterge¢ meta-
bolitlerin miktarlarini belirlemek temeline dayanir. Uy-
gulamada her sekans ortalama tetkik siiresini 5 dakika
uzatir. Kontrast madde kullanilmaz. Normal beyin do-
kusunda bu yontemle sayilar1 bese varan metabolitlerin
var olup olmadig1 ve miktarlari belirlenebilir. Bunlar N-
Asetil Aspartat (NAA), Kreatinin (Cre), Kolin (Cho),
Myoinositol (ml) ve Glutamin-Glutamat (Glx) olup pa-
tolojik durumlarda bu metabolit sayilar1 pratik MR
Spektroskopi uygulamalarinda 20’ye erisebilir. Patolojik
metabolitler laktat, asetat, suksinat, aspartat, lipid-mak-
romolekiil, baz1 amino asitler olarak sayilabilir. Bu me-
tabolitlerin varlig1 bazi patolojik siirecler acgisindan
tanisal olup varliginin gosterilmesi kesin tan1 koydurucu
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olabilir. Bu metabolitlerin farkli kompozisyonu ile mor-
folojileri tiimiiyle birbirinin ayn1 olan patolojik siirecle-
rin radyolojik ayrict tanist miimkiin olabilir. Bazi
patolojilerde morfoloji bozulmadan metabolit kompo-
zisyon farkliliklarinin ortaya konmasi ile de tani kona-
bilir.

Endikasyonlari, konjenital ya da akkiz metabolik be-
yin hastaliklari, fokal beyin lezyonlarinin ayirici tanisi,
beyin tiimorlerinde tani, ayirici tani ve tiimor evrele-
mesi, norodejeneratif hastaliklar, epilepsi olarak sayila-
bilir. Pratik uygulamada en c¢ok konjenital metabolik
hastaliklarin tan1 ve ayirici tanisinda ve fokal beyin lez-

yonlarinin ayirici tamsinda kullanilir.® 915

Resim 1 a. Aksiyal postkontrast T1 imajda sol serebellar he-
misfer yerlesimli duvari postkontrast homojen sinyal artisi
olusturan kistik lezyon izleniyor. Morfolojik bulgular nonspe-
sifik olup tanmisal bulgu mevcut degil.

————————— e
CHERICAL SHIFTY ppm

Resim 1 b. MR Spektroskopi ise patolojik laktat piki ve siiksinat
piki ile lezyonun abse oldugunu kesin olarak kanitlamaktadir.

Resim 2 a. Korona radyatadan gegen aksiyal T2’ de diffiiz beyaz
cevher hiperintensitesi metabolik beyaz cevher hastaligi ile
uyumludur. Ancak bu grupta yer alan hastaliklar arasinda ke-
sin ayirict tani yapmak sadece bu bulgu ile miimkiin degildir.

L WS ma s ma
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Resim 2 b. Buna karsilik baskin N-asetil aspartat (NAA) pikinin
varligi nadir goriilen metabolik beyin hastaligr olan Canavan
Hastaligi i¢in kesin tant koydurucudur.

Difiizyon MR, Difiizyon Tensor Goriintilleme ve
Fiber Traktografi:

Su molekiilleri, bulunduklar1 ortamda termal enerji-
leri nedeniyle rastgele hareket yaparlar. Bu hareket
Brownian hareket ya da difiizyon olarak adlandirilmakta
olup normal dokular arasinda ve patolojik dokularda
farklidir. Ek manyetik alan degiskenleri kullanilan 6zel
sekans ile dokularin difiizyon 6zelligine dayali goriin-
tilleme yapmak miimkiindiir. Bu yontem Difiizyon MR
olarak bilinip ilk saatlerde inme tanisinda nispeten du-
yarsiz olan klasik MR sekanslarinin a¢igini kapatmustir.
Doku kanlanmasini gosteren perfiizyon MR uygulamasi




30 GLIOMLARIN TANISINDA GUNCEL MR YONTEMLERI

ile birlikte erken inme tedavisinde risk altindaki kurta-
rilabilir beyin dokusunu ortaya koyarak tedavi pencere-
sinin genisletilmesinde etkili bir yontem olmustur.
Difiizyon MR erken inme tanisinin yani sira abse gibi
fokal beyin lezyonlarinin ayirici tanisinda, kistik intrak-
ranial lezyonlarinin ayirici tanisinda ve Creutzfeldt—Ja-
kob gibi prion hastaliklarinin erken radyolojik tanisinda

etkin rol almaktadir.("-4 1619

Resim 3. 1. saatte sol hemipleji ile bagvuran hastada konvan-
siyonel T1 ve T2 goriintiiler normal olmakla birlikte difiizyon
MR sag orta serebral arter sulama alaninda hiperakut do-
nemde enfarkti gostermektedir.

Difiizyon Tensor Goriintiileme ise difiizyon MR’ da
kullanilan sekansin ileri uygulamasi olup temelde ayn
esasa dayanmaktadir. Daha yiiksek coziiniirliige sahip
ve en az 6 yonde difiizyon hareketine duyarli sekansin
uygulamast ile elde olunan ham goriintiiler uygun yazi-
Iimlar ile islenerek degerlendirilir. Beyaz cevher trakt-
larin1 gosteren ilk yontem olup traktlarin yonelimini ve
varligin ortaya koyar. Hemen tiim beyaz cevher trakt-
larin1 bu yontem ile degerlendirmek miimkiindiir. Ni-
teliksel ve niceliksel olarak degerlendirme yapmanin
miimkiin oldugu bu teknikle bazi beyaz cevher hastalik-
larinda klasik MR’1n bulgu vermedigi donemlerde tani-
sal degerlendirme yapmak miimkiin olmaktadir. Yeni
dogan ve cocuklukta beyin maturasyonunu degerlendir-
mek, dogumsal beyin anomalilerinde beyaz cevher tu-
tulumunu degerlendirmek, epilepsi, metabolik beyin
hastaliklar1, Multiple Skleroz, Beyin Tiimorleri, Noro-
dejeneratif Hastaliklar, Travmatik Aksonal Zedelenme-
ler ve inme patofizyolojisinde kullanim alani bulmustur.
Difiizyon Tensor goriintiilemenin ham verilerinin 3 bo-
yutlu olarak 6zel yazilimlarla iglenmesi ise Fiber Trak-
tografi olarak adlandirilmis olup ozellikle beyin

tiimorlerinin kortikospinal trakt gibi 6nemli beyaz cev-
her yolaklar ile iligkisini ameliyat 6ncesi degerlendir-

mede bagari ile kullanilmaktadir. - 1619

Resim 4. Fiber traktografik ¢calismada paryetal lob arteriove-
noz malformasyonunun kortikospinal trakt ile olan iligkisi de-
gerlendirilmektedir. Derin beyaz cevhere uzanan lezyon tiim
diizeylerde kortikospinal trakt ile giivenlikli mesafesini koru-
makta olup liflerde itilme, invazyon ya da destriiksiyon saptan-
mamaktadir.

BOLD fonksiyonel MR Goriintiilleme:

BOLD, “blood oxygen level dependent” kelimeleri-
nin bag harflerinden olusmus olup doku oksijenlenme-
sine bagli MR sinyal degismesini ifade etmektedir.
Yeterince hizli ve noronal aktiviteye ikincil gelisen doku
kanlanmasina bagl anlik sinyal farkliliklarini algilaya-
bilecek sekanslar belli paradigmalarla uygulanarak do-
layli yoldan noronal uyarilma ortaya konur. Bu sayede
herhangi bir kontrast madde veya radyofarmasotik kul-
lanmadan noronal uyarilmay1 noninvazif olarak ortaya
koymak miimkiin olmustur. Bu ydntemle motor ve du-
yusal korteks, Broca ve Wernicke gibi konugsma mer-
kezleri ile gorme korteksini belirlemek miimkiindiir. Bu
sayede noninvazif olarak ameliyat dncesi beyin timor-
lerinin hassas kortikal merkezler ile iligkisi degerlendi-
rilebilir ve ameliyat planlamasi buna gore yapilabilir.
Konusma agisindan baskin serebral hemisfer ortaya ko-
nabilir. Bu durum tiimor ve epilepsi cerrahisinde 6nemli
olup cogu merkezde rutin uygulamaya girmistir. Psiki-
yatrik uygulamalarin yam sira yiiksek kognitif fonkis-
yonlar1 ortaya koyan ¢aligmalar da yapmak miimkiindiir.
Hizli ve duyarli sekanslarin yani sira ham verileri isle-
yebilecek uygun yazilim ve magnet icerisinde bulunan
hastaya uygulanacak paradigmalar1 aktarabilecek 6zel
donamimlara gereksinim vardir.®->%
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Resim 5. Epilepsi cerrahisi aday: olan hastada dil lateralizas-
yon ¢alismas sessiz fiil tiiretme paradigmasi kullanilarak ger-
ceklestirilmistir. Kirnuzi ile isaretli sol inferior frontal
yerlesimli alan motor dil merkezi olan Broca, arkada yer alan
supramarginal girus yerlesimli alan ise duyusal konusma mer-
kezi olan Wernicke'i gostermektedir. Bu hastada sag hemisfere
uygulanacak cerrahi konugsma ve kognitif fonksiyonlar agisin-
dan komplikasyon yaratmayacaktir.

Resim 6. Sag el hareket paradigmast sol santral sulkusu isaret-
lemis olup kitle ile motor korteks arasindaki iligki ortaya kon-
mustur. Kitle motor korteksin hemen oniinde yer almakta olup
total ¢ikarilmast motor fonksiyon kaybina yol agmayacaktir.

MR Perfiizyon:

Doku kanlanmasinin gosterilmesine dayanir. MR an-
jiografiden farkli olarak damar sistemi yerine kilcal dii-
zeydeki doku kanlanmasimi ortaya koymaktadir.
Temelde digsal ve i¢sel kontrast madde kullanilarak ger-
ceklestirilebilir. Digsal olarak uygulanan paramanyetik

MR kontrast madde kullanilarak yapilan perfiizyon ca-
lismalar1 1,5-3 Tesla cihazlarda uygulanmakta olup
yiiksek doz ve bolus tarzinda uygulanan kontrast mad-
denin beyin dolagimindan ilk geciste olusturdugu sinyal
farkliliklarinin gosterilmesi esasina dayanir. Sinyal fark-
liliklarina duyarl ve hizli MR sekanst ile verileri isle-
yebilecek yazilima ihtiyac duyar. Niikleer tip
calismalarinda PET, SPECT gibi yontemlerle elde edi-
lebilecek olan CBYV (cerebral blood volume), CBF (ce-
rebral blood flow), MTT (mean transit time), TTP (time
to peak) parametrik haritalamar: ortaya konur. Bu yon-
tem en ¢ok akut inme hastalarinda difiizyon MR ile bir-
likte iskemik penumbray1 ortaya koymakta ve timor
anjiogenezisini gosterip tiimorleri evrelemekte kullani-
lir. Ayrica radyoterapi sonrasi beyinde olusan degisik-
liklerden niiks tiimorleri ayirmakta da etkin bir
yontemdir. 3 Tesla cihazlarda daha etkin olarak uygu-
lanabilen paramanyetik kontrast madde kullanilmadan
gerceklestirilebilen bir diger perfiizyon MR teknigi ise
ASL (arterial spin labeling) yontemidir. Kan manyetik
olarak isaretlenir ve dokuda goriintiilenerek CBF hari-
talamalar1 elde olunabilir.®-> 17

Resim 7. Sagda ASL, solda paramanyetik kontrast kullanilarak
yapilan CBF haritalamalarinda sag bazal gangliada yer alan
glial kitlenin perfiizyon ozellikleri ortaya konmugstur. Her iki
teknikte de hipoperfiize olan tiimor patolojik olarak grade 2 as-
trositoma tanist almuistir.

Resim 8. Sol hemiparezi ile gelen 3 saatlik inme vakasinda sag-

daki resimde MR anjiografide sag orta serebral arter birinci
béliimiinde tam tikanma izlenmektedir. Ortadaki resim Difiiz-
yon MR olup sag insulada kisitl bir alanda kor enfarkti ortaya
koymusgtur. Solda ise paramanyetik kontrast madde ile yapilan
perfiizyon MR’ ait CBV haritalamasi izlenmekte olup belirgin
perfiizyon-difiizyon uyumsuzlugu mevcuttur. Bu durum heniiz
canli ancak risk altindaki beyin parenkimini isaret etmekte olup
radyolojik olarak intravendz trombolitik tedavi endikasyonu
mevcuttur.

Intraoperatif MR:

Beyin cerrahi ameliyatlarinin 6nemli bir kesiminde
cerrah, girig yeri ve agis1 nedeniyle cerrahi sahaya diger
viicut organlarinin cerrahisinden farkli olarak tam hakim
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olamayabilir. Cerrahiyi monitorize etmek igin ek yon-
temlere ihtiya¢ duyulabilir. Bu amagla sonografi, bilgi-
sayarli tomografi ve ndronavigasyon kullanilabilir. Her
birinin istiinliik ve zayif taraflari olmakla birlikte MR
tekniginin bu amagla kullanimi kendini kanitlamis ve
beyin cerrahi ameliyatlarinda tiim diinyada oldugu gibi
ilkemizde de kullanilmaya baslanmistir. MR, ameliyat
odast birlikteligi cok farkli dizaynlari ve uygulamalari
ortaya koymakla birlikte amag aynidir. Esas olarak nor-
mal beyin dokusunun maksimum korunmasi, timorin
total ya da maksimum cikarilmasi, olast komplikasyon-
larin aninda ortaya konmasi ve ikinci bir ameliyata ge-
reksinim duymadan tiim iglemin tamamlanmas1 amagtir.

Ozellikle diisiik evreli glial timorler ve hipofiz makroa-

denom cerrahisinde yararhhgl kanitlanmistir.

Resim 9. Sol frontal diisiik evreli glial tiimoriin intraoperatif

MR kullamlarak ¢ikarilmast izlenmektedir. Soldaki ilk resim
hemen ameliyat oncesi yapilan MR tetkikinden alinmis olup or-
tadaki resimde derindeki kalinti tiimériin varligi nedeniyle re-
zeksiyona devam edilmis ve sagdaki resimde kontrolde tiimoriin
total ¢ikarildigr goriilmiistiir. Boylece tiimor kalintisi ve ikinci
bir ameliyat olasiligi ortadan kaldirilmgtir *?%

Gliomlarin Klinik Goriintiillemesi

Gliomlarin ¢agdas goriintiilemesinde MR birincil
tan1 yontemidir ve yukarida ad1 gecen teknolojilerin tii-
miinden yararlanir. Amag sadece tiimoriin anatomik lo-
kalizasyonunun belirlenmesi degil, timor biyolojisi ve
cevre beyin dokusu ile iligkisinin net sekilde ortaya kon-
masi1 ve ayiricl taninin yapilmasidir. Standart MR g6-
riintiilemesinde olmazsa olmaz sekanslar kontrastli ve
kontrastsiz T1 agirlikli incelemeler, T2 agirlikli ve
FLAIR incelemeleridir. Rutinde kullanilan fizyolojik
goriintiileme teknikleri arasinda difiizyon, difiizyon ten-
sOr goriintiileme ve traktografi (DWI, DTI) perfiizyon,
susceptibility weighted imaging (SWI) ve MR spektros-
kopi (MRS) yer alir.

Goriintiilemenin ilk ve en can alic1 rolii ilk tanmin
konmasi anindadir. MR bu noktada lezyonun lokalize
edilmesi, kitle etkisinin degerlendirilmesi, lezyonun tii-
mor oldugunun dogrulanmasi ve diger ayirict tanilarin
ekarte edilmesi, farkli gliom tipleri arasinda ayirici tani,
tiimor biyolojisi konusunda bilgi saglanmasi, tiimdriin
cevresindeki fonksiyonel korteks ve subkortikal alan-
larla olan iligkisinin belirlenmesi konusunda son derece
onemli bilgiler saglayacaktir. Klasik olarak gliomlar be-

yin dokusu i¢inden kaynaklanirlar ve “intraaksiyal”
(yani noraksisin icinden kaynaklanan tiimorler) olarak
isimlendirilirler. Yiiksek gradeli tiimorlerde timor
icinde nekroz ve kanama alanlar1 ¢evresinde hizli bii-
yiime davranig1 gosteren bir solid tiimor hacmi ve bunun
cevresinde de normal beyin dokusunu gittikce azalan bir
yogunlukta infiltre eden tiimor dokusu izlenir. MR g6-
riintiilemesinde bunun karsilig1 merkezde heterojen ve
kontrast tutmayan bir alan, bunun ¢evresinde yogun ve
heterojen kontrast tutulumu gosteren bir kitle ve kitle
cevresinde T1 incelemlerde hipointens, T2 inceleme-
rinde hiperintens goriinen 6demli ve tiimor hiicrelerince
isgal edilmis bir alan izlenir. Kontrastlanma gliomlarda
sik rastlanan bir 6zelliktir; ekspansil biiyliyen WHO
grade I gliomlarda ve infiltratif, malin bir davranigla bii-
yiiyen malin gliomlarda ( anaplastik WHO grade III ve
malin WHO grade IV tiimorler) gozlenir. WHO grade
II gliomlarda kontrastlanma sik gozlenen bir bulgu de-
§ildir, nadiren oligodendrogliomarda heterojen ve zayif
kontrastlanma izlenebilir. Her ne kadar benign ve malin
gliomlarin her ilkisinde de kontrastlanma goriilebilme-
sine ragmen bu iki tiimor tipi diger goriintiileme bulgu-
lar1 ile ¢ogu zaman kolaylikla birbirinden ayrilabilir.
Gliomlar infiltratif tiimorlerdir, dolayist ile ekstaaksiyal
ekspansil biiyiiyen tiimorlerde gozlendigi gibi net ve
keskin tiimor sinirlart hastalarin biiyiik kisminda goz-
lenmez. Tiimor ¢evresinde T2 hiperintensitesi seklinde
izlenen alan biilyilik miktarda tiimor hiicresi tagir. DWI
incelemelerinde difiizyon kisitlanmasi alanlari hiicreden
yogun bolgeleri ortaya koyacaktir ama en énemli fonk-
siyonu abse ve lenfoma ile ayirict taninin yapilabilme-
sidir. SWI incelemeleri tiimor i¢indeki kalsifikasyon ve
kanama alanlarini ortaya koyacaktir. Kalsifikasyonlar
diisiik gradeli tiimorlerde (6rnegin oligodendrogliom-
lar), buna karsin kanama alanlar ise sik olarak yiiksek
gradeli tiimorlerde neoanjiogeneze bagli olarak ortaya
cikarlar. Perfiizyon goriintiilemelerinde bolgesel kan
hacminde artis da anjiogeneze baglh yeni ortaya ¢ikan
damarlanmanin bir goriiniimiidiir. MR spektroskopi tek-
niginde hiicre sayisinda artisa bagli ve mebran kaynakl
kolin miktarinda artig (kolin miktarin1 degerlendirmek
icin kullanilan hiicresel enerji depolarinin gostergesi
olan kreatinin), noron kaybina sekonder azalan NAA ve
nekrotik alanlarin varligini gosteren laktat miktarlar:
hem tiimor tanisinin dogrulanmasinda, hem de tiimér bi-
yolojisin degerlendirilmesinde 6nem tagirlar.

Tiimoriin cevresindeki vazgecilmez fonksiyonlar ige-
ren bolgeler ile olan iligkisi de son derece 6nemlidir.
Gliomlarda giincel tedavinin ilk basamagi bu tiimorlerin,
ek norolojik sekel yaratmadan miimkiin olan en genis
sekilde rezeke edilmeleridir. Bu amag¢ konusunda en bii-
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yiik engel infiltratif biiyiime paterni gosteren gliomlarla
komsuluk gosteren fonksiyonel beyin alanlaridir. Fonk-
siyonel MR teknikleri bir¢ok kortikal fonksiyonu hari-
talayabilmektedir. Ayrica subkortikal yolaklarin ortaya
konmasinda difiizyon traktografi teknolojisi son derece
basarilidir. Bu teknoloji ile 6nemli projeksiyon, asosi-
yasyon ve komissiirasyon yolaklarinin tiimiimiin otaya
konmas1 miimkiindiir. Kortikal ve subkortikal organi-
zasyon konusundaki bu bilgi ameliyat 6ncesi hedeflerin
belirlenmesi ve cerrahi planlamasi acisindan biiyiik
onem tagir.

Son yillarda en biiyiik gelisme izlenen alanlardan biri
de MR teknoljisi ile tedavi yanitinin degerlendirilmesi-
dir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi tiimor biyoloji-
sine ve beyin fizyolojisine yapilan direk miidahalelerdir
ve gliomlarm MR gériintiilemesinin iizerine de belirgin
etki gosterirler. Bu nedenle tedavi sonrasinda hastaligin
degerlendirilmesi ¢cok daha karmasiktir. Tedaviye yanit
degerlendirmesinin standardize edilebilmesi i¢in sema-
lar ( McDonald ya da RANO kriterleri) ortaya konmus-
tur. Her ne kadar bu semalar klinik caligsmalarin
planlanmasi ve yiiriitiilmesine biiyiik 6nem tagisalarda
onemli oranda yalanci pozitiflik ya da negatiflik goste-
rebilirler; ideal radyolojik degerlendirme kaliteli ve de-
tayli caligmalar sonrasinda tecriibeli bir radyologun
klinik bulgular 1s181nda yapacagi yorumdur. Yiiksek gra-
deli gliomlarda radyoterapi ve kemoterapi kombikasyo-
nun kullanim1 sonrasinda hastalarin yaritya yakin bir

kisminda, tedavi sonrasinda ilk 3 ayda kontrastlanmada
artis izlenecektir. Bunlarin yarisinda tedaviye devam
edildigi taktirde bu kontrastlanma gerileyecektir. Bu du-
rum “psddoprogresyon” olarak isimlendirilir ve biiylik
ihtimalle radyasyonun yarattig1 hasarin bir parcgasidir.
Tedavi sonrasinda ortaya ¢ikan bu kontrastlanma duru-
munda psddoprogresyonla tiimoriin tedavi cevapsizligi
arasinda giivenilirlikle ayrim yapabilecek bir teknik ha-
len mevcut degildir. Bu durumda en sik olarak kulanilan
teknikler perfiizyon goriintiilemesi, MRS ve FDG-PET
teknolojileridir. Yiiksek gradeli gliomlarin tedavisinde
gittikce daha biiyiik oranda kullanim alani bulan hedefli
ajanlar da goriintiileme bulgularinda belirgin degisiklik-
lere yol agabilirler. Bunun tipik 6rnegi bir VEGF resep-
tor blokeri olan Bevacuzimab kullanan hastalarda
gozlenmektedir. Tedavi sonrasinda anjiogenezin baski-
lanmasi ve vaskiiler stabilizasyona bagli oldugu diisii-
niilen sekilde, kontrastlanma ve tiimor ¢evresindeki T2
hiperintens alanda belirgin gerilemeler izlenebilmekte-
dir. Bu siklikla tedaviye cevap ve tiimér regresyonu ola-
rak yorumlanabilmektedir. Bu hastalarin 6nemli bir
kisminda MR goériintiilemelerindeki diizelmeye ragmen
klinikte belirgin bir kotiilesme izlenir. Bu durum “pseu-

doresponse” olarak isimlendirilmektedir.

Sonug olarak MR teknolojilerinin gliomlarin tedavi
oncesi, tedavi sirast ve sonrasindaki incelemelerinde ¢ok
onemli bir rolii vardir.
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INTRAKRANIYAL GLIOMLARDA
CERRAHI TEDAVI

Dr. M. Necmettin Pamir, Dr. Koray Ozduman
Actbadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Norosiriirji Anabilim Dali

Gliomlar beyin dokusundan koken alan en sik tiimor
grubudur. Gliom tedavisi son yiiz yil i¢cinde ¢ok biiyiik
bir gelisim ve evrim gecirmistir. Bu konudaki en biiyiik
yol son 10 y1l icinde kat edilmis, hastalik biyolojisinin
anlagilmasi ve efektif tedavi konusunda biiyiik gelisme-
ler saglanmistir. Biitiin bu degisiklikler cerrahi konusun-
daki anlayisimizi da kokten etkilemistir. Bu boliimde
gliomlarin tedavisi konusundaki son degisikliklerin 11-
ginda modern tedavinin esaslar1 ele alinacaktir.

Gliom Cerrahisinin Ge¢cmisi

Tedavi konusunda nerede oldugumuzu anlayabilmek
icin nereden geldigimizi bilmek sarttir. Serebral gliom-
lara yonelik ilk bildirilmis cerrahi 1884’de Bennett ve
Godlee tarafindan gerceklestirilmistir. Tedavinin ilk y1l-
larinda perioperatif mortalite %60 diizeyinde bildirilmis,
hastalarin biiyiik kismi da haftalar ya da aylar icinde
kaybedilmigtir. Gliom cerrahisi konusunda ilk anlaml
yaklagimlar Harvey Cushing tarafindan uygulanmaya
baglanmistir. Cushing 1905°de ilk olarak subtemporal
dekompresyonu kullanmaya baglamig, o doneme kadar
ihmal edilen cerrahi hemostazin ne kadar énemli oldu-
Sunun altin1 ¢izmistir. 1926 yilinda Cushing ve Bailey
ilk olarak glial tiimorler konusunda bir kitap yaymlamis
ve bu tiimorleri sistematik ve bilimsel olarak siniflamis-
tir. Bu noktada tiimorlerin yerlesiminin belirlenmesinin
tedavinin Oniinde en biiyiik engel oldugu saptanmus,
Walter Dandy tarafindan 1918’de ventrikiilografi,
1919’de pnomoensefalografi, Egaz Moniz tarafindan
1927°de anjiografi kullanima sokulmustur. 1980lerde
bilgisayarli tomografinin ve 1990’larda MR’1n kulla-
nima girmesi gliom cerrahisinde bir ¢i1gir agmugtir.

Gliomlarda Cerrahi Tedavi Konusunda

Temel Kavramlar

Intrakraniyal gliom hastalarinin biiyiik bir bolii-
miinde cerrahi tedavi gereklidir. Cerrahinin ii¢ temel

amaci vardir, bunlar: doku tanis1 saglamak, kafa ici ba-
sing artigl ile savagsmak ve tiimor hiicresi sayisini azal-
tarak tedavi etkinligini arttirmaktir (sitorediiksiyon).
Diger bir cok intrakraniyal tiimorde oldugu gibi gliom-
larda da cerrahi ile tiimoriin ¢ikarilmasi hastaya sagka-
Iim uzamasi ve ve hayat kalitesinde artis avantaji
kazandirir. Son on yillar boyunca teknolojideki ilerle-
meye paralel sekilde gelisen cerrahi teknik ve ameliyat
teknolojileri bu giin gliom cerrahisinin her zamankinden
daha efektif ve emniyetli olarak yapilabilmesine imkan
saglamistir. Ama bu gelismenin tedaviye en biiyiik yan-
simasi Oncelikli olarak ameliyat morbiditesinin ve risk-
lerinin azalmas1 konusunda olmustur.

Norosiriirji, tip alanindaki ve teknolojideki yenilik-
lere paralel sekilde gelisen bir bilim dalidir. Diger cer-
rahi branglarin yaninda geng kalan ve yiizyi1ldan ancak
biraz daha uzun olan norosiriirji tarihcesi belirgin tek-
nolojik gelismeleri de biinyesinde barindirir. Bu tekno-
lojik gelismeler en 6n planda tan1 konusunda olmustur
¢linkii norogiriirjikal tedavinin bel kemigini patolojinin
anatomik olarak lokalize edilmesi olusturur ve norolojik
muayene her ne kadar temel tan1 yontemi olsa da bu ana-
tomik lokalizasyonun giivenilir bir sekilde yapilabilmesi
icin yeterli degildir ve bu nedenle tanisal teknolojileri
biiyiik bir oneme ve degere sahiptir. Norosiriirjinin ba-
Simsiz bir brang olarak ortaya ¢iktig1 yiizyil baginda ilk
olarak pnomoensefalografi, ardindan kontrast ventrikii-
lografi gibi tan1 yontemlerini anjiografi, ardindan bilgi-
sayarli tomografi, manyetik rezonans incelemeleri, PET
ve SPECT gibi tan1 yontemleri izlemis, bunlarimn her bi-
rinin kullanima girmesi norosiriirji branginin gelisme-
sinde belirgin ivmelerin olmasini saglamistir. Bu
tekniklerin neredeyse her biri ameliyathane sartlarina da
uyarlanmis ve ameliyat sirasinda kullanima girmistir.
Bunlarin en son 6rnegi ameliyat sirasinda beyin doku-
sunun hem anatomik, hem yapisal-metabolik hem de
fonksiyonel 6zelliklerini goriintiileyebilen intraoperatif
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MR teknolojisidir ve cerrahi morbiditenin azalmasi ve
tiimor eksizyon miktarinin arttirtlmast konusunda en
dramatik katkiy1 olusturacak bir tani teknolojisidir. Ama
norosriirjideki teknolojik gelismeler tanisal yontemlerle
de kisith kalmamistir. Cerrahi emniyeti ve ameliyat ba-
sarisint belirgin olarak arttiracak seklilde sirasi ile he-
moklipler, anevrizma klipleri, monopolar koter, bipolar
koter, ultrasonik aspiratorler, lazer teknolojileri, endos-
kopi gibi teknolojik enstriimanlar ameliyathanedeki yer-
lerini almiglardir ve teknolojik enstriimanlardaki bu
gelisme ayn1 ivme ile devam etmektedir. Tani1 ve cerrahi
teknolojideki bu gelisme zaman icinde cerrahi teknigin
de evrilmesini saglamis, mikrocerrahi, endoskopik cer-
rahi, kafa taban1 cerrahisi, omurga cerrahisi, endovas-
kiiler cerrahi, radyocerrahi gibi kendi baglarna ayakta
durabilen departmanlarin gelismesini saglamistir. Tiim
bu teknolojik gelisim bu giinkii glial timor cerrahisinin
de sekillenmesinde belirgin rol oynamistir. Giintimiizde
glial tiimor cerrahisi konusunda yiiz y1llik bilgi birikimi
sonucunda olusan anlayisla hastalig1 yenebilmek icin
yeni teknolojiler gelistirilmekte, teknolojinin ve bilimin
sinirlari zorlanmaktadir.

Gliomlara yonelik olarak yapilan cerrahiler hastali-
&1n biyolojik davranigina gore sekillenmistir. Gliomlar,
kabaca bir siniflama ile diisiik gradeli ve yiiksek gradeli
tiimorler olarak ayrilabilir. Her ne kadar tiimor biyolojisi
konusundaki gelismeler iki farkl tiimor grubu olarak al-
giladigimiz bu tiimolerin ayni tiimor tipinin frakli geli-
sim safhalar1 oldugunu diisiindiiriiyor olsa da bu iki fakli
biyolojik davranisa sahip tiimor i¢in yine farkli cerrahi
stratejiler gelistirilmistir. Kabaca bakilacak olursa her
iki tiimor tipinde de genel kabul goren yaklasim ana tii-
mor kitlesinin, ¢cevredeki fonksiyonel beyin alanlarina
zarar vermeden uzaklastirilmasidir: Bu, diisiik gradeli
gliomlarin ekspansil olarak biiyiiyen tiplerinde (Diinya
saglik orgiitii-WHO-smniflamasina gore grade I; 6rn: pi-
lositik astrositomlar) tiimor kitlesinin ¢ikarilmasi ile es
anlamlidir. Oysa diisiik gradeli tiimorlerin kalan kismini
ve yliksek gradeli tiimorlerinde tiimiinii olusturan infilt-
ratif gliomlar ( WHO grade II, III ve 1V) ekspansil tii-
morlerdekinden ¢ok daha farkli bir biiyiime davranisi
gosterirler: Bu tiimorlerde tiimoriin normal beyin do-
kusu i¢inden baslayarak ¢evredeki normal beyin doku-
sunun icine yayilan bir biiytime davranisi vardir. Timor
hiicre say1sinin artmasi sonucunda merkezde sadece tii-
mor hiicrelerinden olugan bir solid tiimor kitlesi ve cev-
resinde merkezden uzaklastikca azalan yogunlukta
tiimor hiicreleri iceren bir infiltratif alanla karsilagilir.
Diisiik gradeli tiimorlerde ¢evre dokuya dagilan hiicre
sayis1 ve tiimor hiicrelerinin merkezden uzaklagabilme
kapasitesi daha diisiiktiir. Buna karsilik yiiksek gradeli
tiimorlerde pratikman tiim beyin dokusunun etkilenmis

oldugu kanitlanmistir. Bu yayilim homojen de degildir,
tiimor hiicrelerinin basta aym filogenetik kokenden ge-
len yapilar i¢inde yayilma egiliminde olduklar1 ve bu
yapilarin beyin ici baglant1 yolaklari, sinir baglantilari
boyunca hizla ve ¢ok uzak noktara yayilabildikleri ve
hatta beyin ici ve dis yiizeylerini kaplayan beyin zarlar1
(meninksler) ve ependim boyunca dagildiklar yiiz yili
agkin bir birikim sonucunda gosterilmistir. Bu biiyiik
yayginlik ve tiimor kitlesinin fonksiyonel beyin dokusu
icinde, bu dokunun fonksiyonlarinin ancak ¢ok ileri saf-
halarda etkileyerek dagilmasi, bir¢ok diger cerrahi
bransta standart olarak kabul edilen bir “onkolojik” re-
zeksiyonu imkansiz kilar, ¢iinkii timoriin i¢ine yayiliyor
oldugu cevre beyin dokusu vazgecilmezdir. Bu tiimor
davranisi nedeniyle sekillenen cerrahi tedavi diisiik gra-
deli ve yiiksek gradeli gliomlarda farklilik gosterecektir,
bu da asagidaki boliimde teker teker aciklanacaktir:

Diisiik Gradeli Gliomlarda Cerrahi Tedavi

Diisiik gradeli tiimorlerin cerrahisindeki amaclar ge-
nel olarak glial tiimorlerdekiler ile aynidir: doku tanisi
saglanmasi, kafa ici basing artist durumunun ortadan
kaldirilmasi ve sitorediiksiyon. Doku tanisinin belirlen-
mesi diisiik gradeli tiiméler i¢in en 6nde gelen endikas-
yondur. Beyin dokusundan kaynaklanan ve intraaksiyal
tiimorler olarak adlandirilan grubun tek bir tiimor olma-
dig1 konusunda biiyiik bir bilgi birikimi vardir fakat yine
de bu tiimorler radyolojik ve morfoljik olarak birbirle-
rine ¢ok benzerler ve siklikla karigirlar. Ayni sekilde
yiiksek gradeli olan tiimorlerinde hem radyolojilk hem
de morfolojik olarak diisiik gradeli tiimorleri taklit et-
melerine ¢ok sik rastlanir. Bu nedenle hastanin timorii-
niin morfolojik, standart histokimyasal ve immunohisto
kimyasal boyama yontemleri de kullanilarak ve mole-
kiiler biyoloji yontemlerden de yardim alarak net olarak
isimlendirilmesi tedavinin o noktadan sonraki gidisinin
belirlenmesi agisindan ¢ok biiyiik 6nem tasir. Kafa igi
basing etkisinin ortadan kaldirilmas: da diisiik gradeli
tiimorlerin en 6nemli cerrahi endikasyonlarindan biridir.
Cogu zaman bu tiimdrler on yillar boyunca sessiz bir ge-
kilde biiyiir ve bulgu vermezler. Tiimor bulgu verdi-
ginde ise ¢ogunlukla 6nemli boyutlara ulagmistir. Bu
sekilde kafa i¢i basing artis1 sendromuna yol acan tii-
morlerde cerrahi endikasyon cok nettir. Buna kargilik si-
torediiksiyonun tiimor gidisi iizerine olan etkisinin
gosterilmesi bu tiimorlerin ¢ogu zaman yavas biiyiime-
leri nedeniyle ¢ok kolay degildir.

Sekil 1: Preoperatif MR gériintiilemelerinde Low grade gliom
tanist ile opere edilen 15 hastanin histopatolojik tanilarinin de-
gerlendirilmesi sonucunda bu hastalarin ancak %56’ sinin as-
trositom, oligoastrositom ya da oligodendrogliom WHO grade
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11 olduklart saptannustir. Ayrica hastalarin %37 si WHO-
grade 11 bile degildir. Tanisal olarak en ¢ok karisan histopa-
tolojilar yiiksek gradeli gliomlar (%23) ve enspansil biiyiiyen
grade I gliomlardir(%]11).

GrlV:
%4

diger
%1.4

Sekil 2: Yiiksek gradeli gliomlar diisiik gradeli gliomlarin ra-
dolyojik ozelliklerini taklit edebilirler. Bu nedenden dolay: his-
tolojik tani tedavinin diizenlenebilmesi i¢in biiyiik dnem tasir.
Asagidaki ornekte sol meziyal temporal yerlesimli, kontrast tut-
mayan, T2 hiperintens, diisiik gradeli gliom MRS ozellikleri ta-
styan bir kitle izlenmis ve cerrahi olarak tedavi edilmistir.
Patoloji glioblastom olarak bildirilmistir.
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Sekil 3: Gliomlar homojen tiimorler degildir, farkl alanlar ayrt
genetik bozukluk profilleri ve ayri biyolojik davraniglar goste-
rebilirler. Ornekte T2 MR goriintiilerinde homojen goriinme-
sine ragmen (soldaki goriintii) miiltivosel MR spektroskopi
tetkikinde tiimoriin farkli alanlarimin ayri metabolik dzelliklere
(farkli kolin kontrasyonlarina) sahip oldugu goriilmektedir
(sagdaki goriintii).

Diisiik gradeli gliom hastalarimin %50-75’1 bu hasta-
liga bagl olarak hayatin1 kaybeder. Median sagkalim
degerleri 5-10 yillar civarindandir.®” Bes yillik sagkalim
da farkli serilerde %5 ile 50 arasinda bildirilmektedir.
Her ne kadar genis bir aralik bildirilmis olsa da ve bu
aralik yiiksek gradeli giomlardakinden daha iyi olsa da
bildirilen sagkalim degerleri oldukg¢a kisadir. Bu nedenle
diisiik gradeli glial tiimorlerin tedavisinin iyilestirilme-
sinin gerektigi acik bir gercektir. Bu hastalarda tedavi
gectigimiz on yillar i¢inde biriken ampirik bilgi zaman
icinde ¢ok merkezli ¢calismalarin ve biiyiik vaka serile-
rinin oltaya ¢ikmasi ve bu konuda bir biling gelismesi
sonucunda giderek olgunlagmistir. Her ne kadar hala
prospektif randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edi-
len “Level-1” kanit kisitli olsa da bu giin i¢cin hastaya ek
norolojik defisit vermeden yapilacak cerrahi rezeksiyon-
larin miimkiin olan en maksimum timor rezeksiyonunu
saglamasinin hastaya daha ¢ok yararlt olacagi konu-
sunda bir fikir birligi dogmustur. Rezeksiyon oraninin
sagkalimla bagntili oldugunun gosterilmesi, cerrahi so-
nuglarin iyilestirilmesi i¢in 6nemli bir ivme saglamustir.
Giiniimiizde diisiik gradeli gliomlar konusunda en etkin
tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Hastalardaki sag-
kalim beklentisi de rezeksiyon orani ile bagintilidir,
daha efektif rezeksiyonlar daha uzun sagkalim saglar.
Ayrica radyoterapi ve kemoterapinin diisiik gradeli gli-
omlarin tedavisinde primer roliiniin olmadigini gosteren
prospektif randomize kontrollii calismalarin varligr da
cerrahinin iyilestirilmesi konusundaki arayisa katkida
bulunmustur.

Sekil 4: Intraoperatif MR ameliyat sirasinda rezidiiel tiimér do-
kusunun varligini gostermek konusunda ¢ok basarili bir yon-
temdir. Ornekte sag frontal yerlesimli bir diigiik gradeli gliom
vakasinda kirmizi renkle ¢ergevelenmiy intraoperatif MR tet-
kiklerinin ilkinde rezeksiyon alaninin posteriorunda yerlegimli
kalinti tiimor dokusunun varligi ortaya konmus, rezeksiyona
devam edilmis, tekrar bir kalinti saptanmug ve 3. Intraoperatif
MR tetkikinde tiimor dokusunun tamamninin ¢tkarilmis oldugu
gosterilmigtir. Ameliyattan 3 ay sonra yapilan ve yesil renkle
cergevelenmis T2 agirliklt MR goriintiisii intraoperatif MRda
saptanan gros total rezeksiyonu desteklemektedir.

Diisiik gradeli gliomlarin cerrahi olarak tam ¢ikaril-
malarini etkileyen faktorler bir tane degildir. En 6nemli
faktor bu tiimorlerin infiltratif biiylime karakteristikleri-
dir ve cerrahi ancak nororadyolojik olarak goriintiilene-
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bilen tiimoriin ¢ikarilmasini saglayabilir ve diger cerrahi
branglardaki gibi negatif cerrahi sinirlara ulagilmasi va-
kalarmn biiyiik bir cogunlugunda miimkiin olmaz. Bunun
en onemli nedeni fonksiyonel beyin dokusunun timor
tarafindan fonksiyonlar etkilenmeden infiltre edilebilme-

sidir. Ikinci 6nemli detay da ameliyat sirasinda bu timér-

lerin normal beyin dokusundan gorsel olarak ayrimiin
¢ok zor olmasidir. Yapilan klinik ¢alismalar cerrahin re-
zeksiyon konusundaki izleniminin ¢ogu zaman MR bul-
gulari ile ortiismedigini gostermistir. Tiimorli bolgenin
gosterilmesi konusundaki bu yetersizlik bu konuda kul-
lanilabilecek teknolojiler konusunda bir arayis baslatmis-
tir. Ultrasonografi, néronavigasyon gibi yontemler biiyiik
heyecan yaratmalarina ve rutin kullanima girmelerine
ragmen teknik yetersizlikleri nedeniyle amaca tam olarak
ulagsamamuglardir. Daha yeni bir teknoloji olan intraope-
ratif MR diisiik gradeli glial tiimorlerin cerrahisi konu-
sunda en biiyiik timit vadeden teknolojidir, cerrahi
rezeksiyon oranini arttirdigi, hasta sagkalimini iyilestir-
digi klinik ¢alismalarda gosterilmistir.

Yiiksek Gradeli Gliomlarda Cerrahi Tedavi

Biiyiik bir hizla biiyiiyen yiiksek gradeli glial timor-
lerde cerrahi kitleye bagl intrakraniyal basing artisi sen-
dromunun giderilmesi konusunda en efektif ve hizli
yontemdir. Nadir olmayarak bu hayat kurtaric bir ge-
reksinimdir. Chang ve arkadaglarin 408 hastalik bir ¢a-
lismasinda hastalarin  %53’li ameliyat sonrasinda
norolojik olarak daha iyiye gitmistir. Bu biyopsi, radyo-
terapi ya da kemoterapi ile karsilastirilamayacak kadar
yiiksek bir orandir. Tabiki bu iyilesmenin karsiliginda
bir risk de alinmas1 gerekecektir, boyle bir cerrahiye
bagli %1.5 mortalite ve %8 kalic1 yeni norolojik defisit
bildirilmistir. Aynen diisiik gradeli gliomlarda oldugu
gibi bir¢ok caligma hastalarin total rezeksiyon sonra-
sinda subotal cerrahi ya da biyopsiden daha uzun yasa-
diklarin1 gostermistir. Yine diisiik gradeli gliomlarda
gosterildigi sekilde, cerrahinin hasta sagkalimi iizerine
olan etkisi rezeksiyon orani ile paralellik gosterir.® Az
sayida yayinda sitorediiksiyonun cerrahi sonrasi kemo-
terapi sonuglarini da iyilestirebilecegi de bildirilmistir.
Yiiksek gradeli gliomlarda da intraoperatif teknolojiler
cerrahi rezeksiyon oranini arttirmak ve ameliyata bagl
morbidite riskini azaltmak konusunda 6nemli rol oynar-
lar. Bu konuda en 6ne cikan intraoperatif teknolojiler in-
traoperatif MR;®* %9 tiiméral floresans teknolojileri,”
intraoperatif ultrasonografidir.® Ameliyat sirasinda lo-
kal olarak kullanilabilen kemoterapi yontemlerinin de
cerrahiye ek olarak ige yarayabildikleri bilimsel olarak
gosterilmis olsa da yaygin kullanim alan1 bulmamugtir.

Tablo 1: Diisiik gradeli glial tiimérlerde cerrahinin sagkalim
lizerinde etkisini degerlendiren ¢alimalarin biiyiik kismu cerrahi
tedavi ile sagkalim avantaji bildirmistir (not: Voliimetrik analiz
yapilan ¢calismalar cikarimlarint daha objektif sekilde savun-
nurlar).

voliimetrik

salismanin yazari-dergi- yil analiz

North CA et al. (Cancer 1990) yok sagkalimi uzatir

‘Whitton AC et al.(Int J Radiat Oncol Biol Phys 1990) yok etkisiz

Shibamoto Y ef al. (Cancer 1993) yapildi etkisiz

Philippon JH ef al. (Neurosurgery 1993) yok sagkalimi uzatir

sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
Lote K et al. (J Clin Oncol 1997) yok etkisiz

sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
Bauman G et al. (Can J Neurol Sci 1999) yok etkisiz

sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir

sagkalimi uzatir

Rajan B ef al. (Int J Radiat Oncol Biol Phys 1994) yok

Ito S et al (J Neurooncol 1994) yok

Nicolato A ef al. (Surg Neurol 1995) yok

Karim AB et al. (Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996) yapildi

Scerrati M et al. (J Neurol Neurosurg Psychiatry 1996) yok

Leighton C J et al. (Clin Oncol, 1997) yok

Peraud A ef al. (Acta Neurochir 1998) yok

van Veelen ML e al. (J Neurol Neurosurg Psychiatry 1998) yapildi

Nakamura M er al. (Oncology 2000) yok

Shaw E et al. (J Clin Oncol 2002) yok

Yeh SA et al. (Br J Radiol 2005) yok

Duffau H et al. (J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005) yapildi

Johannesen TB ez al. (J Neurosurg 2003) yok etkisiz

Claus EB ef al. (Cancer 2005) yapildi sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir
sagkalimi uzatir

sagkalimi uzatir

McGirt MJ et l. (Neurosurgery, 2008) yok

Smith JS et al(J Clin Oncol 2008) yapildi

Schomas DA et al.(Neuro oncol, 2009) yok

Ahmadi R et al. ( Acta Neurochir 2009) yapildi

Chang EF et al. (J Neurosurg 2011) yapildi

Skrap M et al. (Neurosurgery 2012) yapildi

Tus T et al. (J Neurosurg 2012) yapildi

Majchrzak K et al. (Clin Neurol Neurosurg 2012), yapildi

Capelle L et al. (J Neurosurg 2013) yapildi

Snyder et al (J Neurosurg 2014) yapildi

Klinikte tekrarlayan gliomlarda cerrahinin rolii ko-
nusunda kanit ¢cok daha azdir. Bu konuda prospektif ran-
domize kontrollii ¢calisma yoktur fakat genel kabul
goren, eger total rezeksiyon miimkiin degilse, rekiirran
gliomlar konusunda cerrahinin etkisinin primer cerra-
hiye kiyasla ¢cok daha az oldugudur. Cerrahinin etkisinin
cok daha kisith kalmasinin altinda yatan etkenler biiyiik
ihtimalle gliomlarin infiltratif timorler olmasi, dogal bir
bariyer etkisi gosteren anatomik siirlarin ilk cerrahi
sonrasinda yok olmasi, radyoterapi kemoterapi gibi ad-
juvan tedaviler almis olan bir kanserin rekiirrans duru-
munda ilk andakinden ¢ok daha agresif bir biyolojiye
sahip olmasidir.

Sonug olarak cerrahi rezeksiyon glial tiimorlerin te-
davisinde 6nemli bir rol oynar ve mevcut tedavi yon-
temleri arasinda en radikal ve en etkin sonuclara sahip
olanidir. Cerrahinin ii¢c endikasyonu doku tanisinin sag-
lanmasi, Kitle etkisinin ortadan kaldirilmasi ve sitore-
diiksiyondur. Hem diisiik gradeli hem de yiiksek gradeli
gliomlarda cerrahi eksizyon hastaya sagkalim avataji
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saglar. Cerrahi girisimin saglayabildigi tiimor uzaklas- yiiksek oranda ¢ikarilmasi ancak cerrahi sirasinda ek

tirma orani sagkalimla paralellik gosterir. Ama glial tii-

teknolojik yontemlerin kullanilmas: ile miimkiin olur.

morler infiltratif davranig gosterdiklerinden tiimoriin
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Gilomlar infiltratif tiimorlerdir; beyin dokusundan
kaynaklanan bu tiimdrler normal ve fonksiyonlar: de-
vam etmekte olan beyin dokusunu isgal ederek biiyiirler.
Her ne kadar sadece tiimor hiicrelerinden olusan bir so-
lid tiimor merkezi var olsa da bu merkezin sinirlar1 kesin
degildir ve tiimor hiicreleri merkezden uzaklastikca gi-
derek azalan bir sayida olmak iizere ¢cevredeki normal
goriintimlii dokunun i¢inde de vardirlar. Bu dagilim rast-
lantisal degildir, ylizyilin baginda yapilan ¢alismalarda
da ortaya kondugu gibi glial tiimorler 6ncelikle belli fi-
logenetik yapilarn icinde yerlesir, 6ncelikli olarak bu
kompartimanlarda biiyiir ve bu kompartimanlarin bag-
lant1 yollari boyunca yayilma egilimi gosterirler. Timor
hiicrelerinin néronlar ve meningeal bariyerler boyunca
yayilma karakteristigi Scherer sekonderleri olarak da
isimlendirilir ve glial tiimdorlerin ¢ok temel bir 6zelligi-
dir. Bu 6zellik tiimor hiicrelerinin ana tiimor kitlesinden
biiyiik bir hizla uzak alanlara gé¢ edebilmesine yol acar.
Gliomlarin bu filogenetik-anatomik-fonksiyonel ya-
yilma paterni sonucunda olusan tablo fonksiyonel beyin
dokusunun tiimor hiicerleri tarafindan farkli yogunluk-
larda invaze edilmesidir. Bu yayginlik cerrahi tedavinin
oniindeki en temel ve en biiyiik engeldir. Benzer yayilim
diger cerrahi branslarda kanserin i¢cinde bulundugu ana-
tomik-fonkisyonel kompartimanlarin en-bloc eksizyonu
sonucunda saglanabilse de fonksiyonel beyin dokusunda
bu kadar radikal bir cerrahi yaklagim miimkiin degildir.
Genel kabul goren yaklasim tiiméoriin MR tetkikinde
saptanabilen siirlar boyunca, hastaya ek norolojik bir
Oziir yaratmadan, miimkiin olan en yiiksek oranda ¢ika-
rilmasidir. Ama tiimdriin sinirlarinin belirlenmesindeki
zorluk ameliyat 6ncesinde, ameliyat sirasinda ek tekno-
lojilerin kullanilmasint mecbur kilar. Bu teknolojilerin
iki 6nemli amaci 1- emniyetin arttirtlmasi ve 2-miimkiin
olan en yiiksek oranda tiimoriin uzaklastirilabilmesinin
www.kanservakfi.com

saglanmasidir. Bu amagla kullanilan teknolojiler ara-
sinda en 6n plana ¢ikanlar ultrasonografi, ndronavigas-
yon, intraoperatit MR ve ndromonitdrizasyondur.

Intraoperatif Ultrasonografi

Ameliyat sirasinda ultrasonografinin kullanilmasi
son derece pratik, ucuz ve gercek zamanli bir teknoloji
olarak 6ne ¢ikar. Ultrasonografinin norosiriirji ameliyat-
hanesinde kullanimu ilk olarak rutin diyagnostik amach
cihazlarin ameliyathaneye alinmalar1 ile baglamistir.
Klinigimizin bu teknolojideki son 25 yillik tecriibesi ult-
rasonografinin ameliyat sirasinda 6zellikle yiizeye ulag-
mayan lezyonlarin yerlesiminin ve smirlarinin
belirlenmesi, cerrahiye bagli potansiyel olarak ortaya ¢i-
kabilecek komplikasyonlarin ortaya konmasinda biiyiik
bir giivenilirlikle kullabildigidir."” Ultrasonografi ci-
hazlarindan elde edilen goriintii kalitesi yillar icinde gi-
derek daha da iyilesmistir ama tekniginin bir sonraki
adima taginmasi ameliyat sirasinda alinan goriintiilerin,
ameliyat Oncesi hazirlanmig goriintiileri de referans ola-
rak kullanarak, 3 boyutlu néronavigasyon i¢in kullanil-
masi olmustur.”? Boylelikle ameliyat sirasinda hedef
olarak belirlenen bolgenin uzaysal olarak tanimlamasi
yapilabilmekte ve ameliyat sirasinda elde edilen bu go-
riintiilerin, cerrahin ameliyat 6ncesi cerrahi planlamasini
yapti81, nororadyolojik goriintiilerle karsilagtirilmasi ya-
pilabilmektedir. Ultrasonografi teknolojlilerinin gliom
cerrahisinde cerrahi sonuclarin iyilestirilmesine yardimi
oldugu bilimsel olarak da kanitlanmugtir.'?

Sekil 1: Ameliyat sirasinda subkortikal yerlesimli gliomlar
cevre beyin parenkimine gore daha hiperekoik goriiniirler (A)
ve boylelikle tiimoriin yerlegiminin ve simirlarinin belirlenmesi

miimkiin olur. Ultrasonografi cerrahi sonunda geride tiimor
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kitlesi kalip kalmadiginin belirlenmesi agisindan da son derece
pratik bir aractir(B). Ameliyathanede az yer kaplamayan bu
sistemler son derece pratik bir sekilde her ameliyatta kullani-
labilir(C). Beyin dokusu iizerinde kullanilabilecek problar da
kraniyotomi alamindan kolaylikla sigar (D).

Noronavigasyon

Cerrahi girigsimlerde cerrahin anatomik bilgisi her
seyden onemlidir. Ama bu bilgi ne kadar kuvvetli olsa
da ameliyat sirasinda beyin i¢i lezyonlarin yerlesimini
cerrahin siibjektif tahminine birakmadan, objektif se-
kilde belirleyecek ya da dogrulayacak tekniklere ihtiyag
duyulmustur. Bu konudaki en 6nemli gelisme stereotak-
tik sistemlerin standart kraniyotomi sartlarina uyarlan-
mast olmustur. Beynin {i¢ boyutlu uzay icinde
yerlesimini belirleyecek ve anatomik yapilar1 bir Kar-
tezyen sistem igine oturtmak icin kullanilan bu sistem-
lerde oncelikli olarak radyolojik  goriintiilerle
navigasyon sisteminin ii¢ boyutlu uzay1 eslestirilir. Daha
sonra da bu eslestirme hastaya uygulanir. Bdylelikle es-
lestirilen bilgi bir bilgisayar tarafindan siirekli olarak is-
lenerek ilgilenilen noktanin bu hasta anatomisi
uzayinda, gecek zamanl olarak nerede oldugu belirle-
nebilir. Noronavigasyon kullanilarak cerrahi kesilerin
ve kraniyotominin sinirlarinin belirlenmesi, anatomik
yapilarin belirlenmesi, beyin kabugunun altinda yerle-
simli lezyonlarin lokalize edilmesi ve cerrahi cihazlarin
beyin dokusu i¢inde yonlendirilmesi miimkiindiir. Bu
teknolojinin oniindeki en biiyiik engel goriintiilerin ger-
cekzamanli olmamasidir. Navigasyon i¢in ameliyat 6n-
cesinde alinan radyolojik goriintiilemeler kullanilir ve
beyin dokusunun yergekimi ile sarkmasi, beyin omurilik
stvisinin bosalmasi, kanama, tiimoriin uzaklagmasi ve
cerrahi manipiilasyon gibi nedenlerden dolay1 ameliyat
oncesinde elde edilen goriintiilerle hastanin o anki ana-
tomisi arasinda tutarsizlik gelisir ve bu navigasyon sis-
temlerini kullanilmaz hale getirir. Brain shift olarak
isimlendirilen bu hata matematiksel algoritmalar kulla-
nilarak yeterince iyi sekilde diizeltilemez. Bu nedenle
noronavigasyon sistemlerinin intraoperatif MR ya da in-
traoperatif 3 boyutlu ultrasonografi gibi sistemlerle

kombine edilerek gercek zamanli goriintiileme bilgisinin
saglanmasina ugrasilir.

Sekil 2: Noronavigasyon ameliyat sirasinda lezyon yerinin be-
lirlenmesi ve cerrahi kesi ve kraniyotominin buna gore belirlen-
mesi imkant saglar. Néronavigasyon sistemlerinin en onemli
dezavantaji ameliyat oncesinde elde edilmis olan goriintiileri baz
alan bir teknoloji olmasidir fakat ameliyat sirasinda (yergekimi,
beyin omurilik sivisinin bosalmasi, kanama, tiimoriin uzaklas-
masi ve cerrahi manipiilasyon gigi nedenlerden dolayt) beyin
dokusunun yer degistirmesi (brain shift) navigaysonu kulanilmaz
hale getirir. Bu nedenle ger¢ekzamanl sistemlerden destek ala-
rak (intraoperatif ultrasonografi veintraoperatif MR) ndronavi-
gasyonun bu eksikliginin giderilmesine ¢alisilmaktadir.

Intraoperatif MR

Intraoperatf MR teknolojisi ilk olarak Boston’da
Brigham and Women’s hastanesinde 1994 yilinda kulla-
nima girmistir.” Bu ilk prototip 0.5 Tesla giiciinde ¢ift-
simit tasariminda bir cihazdi (SIGNA SP, General
Electric Medical Systems, Milwaukee, WI). Bu ilk tasa-
rimda cerrah iki magnet arasindaki kisith bir alanda ope-
rasyonu gerceklestirmekteydi ve dolayist ile tiim cerrahi
ekipmanin non-ferromagnetik yapida olmasi gerekliydi.
Bu ilk tasarimi bagka low-field (0.2-0.5T) tasarimlar iz-
ledi. GE’nin ardindan, Hitachi, Siemens gibi iireticiler
de kendi sistemlerini Erlangen, Toronto gibi merkezlerde
kullanima a¢gmuglardir. Bu sistemlerin orta donem sonug-
larin1 gérmeye basladikga tiim diinya bu teknolojinin po-
tansiyeli konusunda ikna olmustur. Bir sonraki adim
high-field sistemlerin ameliyathanelere adapte edilmesi
olmustur. Manyetik alan giiciiniin arttirilmasinin ameli-
yatttaki teknolojik performans iizerine etkisi cok yiiksek-
tir. Giiniimiizde MR teknolojisi kullanilarak yapilan
biitiin ileri goriintiileme teknikleri high field sistemler
bazlidir ve bu MR goriintiileme tekniklerinin ameliyat
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sirasinda uygulanmast ve cerrahin basarisini arttirmak
icin kullanilmasi ancak high-field sistemler ile miimkiin
olur. High-field sistemlerde ¢ok daha yiiksek ¢oziiniir-
liiklii goriintiiler aliabilmesi haricinde detayl T2 goriin-
tiileri, fonksiyonel goriintiileme sekanslari ve DWI, DTI,
SWI, MRS gibi ileri sekanslarin da alinmasi ve dolayisi
ile diiiik gradeli gliomlarin sinirlarinin ¢ok daha iyi be-
lirlenmesi miimkiin olur. MR’1n ameliyathane ortaminda
uygulanmasi konusunda bir bagka yaklasim da diisiik
magnet giiciindeki ekipmanin boyutlarinin radikal se-
kilde kiiciiltiilmesinin saglanmasidir. 0.15 T gibi cok dii-
stik bir magnet giiciine sahip benzer MR cihazlar1 da glial
tiimér cerrahisinde kullanim alani bulmuglardir. Intrao-
peratif MR teknolojileri tiim diinyada norosiriirji ameli-
yathanelerinde yerini almaktadir. Bu konuda bir sonraki
adim prospektif randomize kontrollii caligmalarla tekno-
lojinin riistiiniin objektif bir sekilde ispatlanmasidir. MR
ekipmaninin 6zellikleri haricinde ameliyathane tasarim-
lar1 da zaman i¢inde degisiklik gostermistir. Ameliyat-
hane i¢inde sabit ¢ift simit sisteminin i¢inde dar alanda
operasyon imkani saglayan ilk sistemi hem kapladig1 yer
hem de yiiriitme giderlerinin cok yiiksek olmasi nede-
niyle uygun bulunmamistir. Bunun yerini cerrahi yatagin
ya da magnetin karsilikli hareket edebildigi, sadece go-
riintiileme sirasinda hastanin MR icinde olacagi sistemler
kullanilmaya baslanmustir. ilk olarak low field sistem-
lerde uygulanan (Hitachi, Siemens), ardindan high field
sistemlerde de ilk olarak Istanbul Acibadem Universite-
sinde kullanima giren iki oda tasarimi MR ekipmaninin
ameliyatta kullanilmadig: siire boyunca normal hasta g6-
riintiilemesine olanak saglamis, ameliyat sirasinda hasta
MR diginda olacag i¢in normal ekipman kullanilabildi-
ginden yiiriitme giderlerinin belirgin azaltilabilmesini
saglamgtir.'"

Sekil 3: Acibadem Unviersitesinde Siemens 3Tesla MR bazli,
iki oda sisteminde hastada intraoperatif MR gortintiilemesi ya-
pilmasi istendiginde hasta steril olarak ortiiliir, baglik MR koili
ile ortiildiikten sonra hasta kayan bir masa yardimi ile bir da-
kikadan az bir siirede 3 metre uzakta, MR odasindaki MR
gantry’si icine nakledilir. Goriintiileme tamamlandiktan sonra
hasta ayni sekilde ameliyat odasina alinir.

Sekil 4: Sol frontal yerlesimli bir diisiik gradeli gliom vaka-
sinda ameliyat doncesindeki goriintiilerden(A) lezyon yerlegimi
ve suirlart belirlenmis ve bu ameliyat sirasinda ultrasonografi
ile tekrar lokalize edilmistir(B). Tiimor ¢ikarilmast sonasinda
yapilan ilk intraoperatif MR kontroliinde tiimor dokusunun ¢ik-
tig1 boslugun duvarinda kalinti tiimor dokusu satanmistir(C).
Bu doku da ¢ikarilarak ikinci intraoperatif MR kontrolii yapil-
mug ve tiimoriin gros total olarak uzaklastirildigi gosterilmistir
(D). Rezeksiyon sonunda yapilan ultrasonografi de geride tii-
mor kalmadigim gostermekdir(E). Bu goriintiiler ameliyat son-

rasinda yapilan MR tetkiki ile de birebir uyumludur.

.
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Sekil 5: Intraoperatif MR tektnolojisi kullamlarak, MR ile nor-
malde yapilabilen hemen her goriintiileme sekansinin uygulan-
masi miimkiindiir. Bu sekanslar intraoperatif MR tetkikinin bize
sadece son derece detayli bir anatomik bilgi vermekle kalmayip
ayni zamanda fonksiyonel, metabolik bilgi de saglar.

Sekil 6: Intraoperatif MR kullanilarak ameliyat sirasinda MR
spekstroskopi olarak isimlendirilen ve dokudaki metabolit kon-
santrasyonlari konusunda bilgi veren teknoojinin kullanilmasi
miimkiindiir. Sag grontal yerlesimli, tekrarlamus olan bir diisiik
gradeli gliom vakasinda eski rezeksiyon kavitesi iist komsulu-
gunda yerlesen tiimor dokusu T2 agirlikli MR gériintiilerinde
lokalize edilmistir(preop, mavi cerceveli 3 goriintii). Intraope-
ratif MR tetkikinde, tiimor uzaklastirilmast sonrasinda cerraji
boslugun duvarinda siipheli bir alan saptanmis ve bu alanin
MRS kullanlarak tiimoral olmadigr gosterilmigtir. Yine ameli-
yat sirasinda yapilan difiizyon agirlikli (DWI) goriintiilerde bu
alanmin doku zedelenmesinde de kaynaklanmadigi gosterilmistir.
Bu alandan alinan biyopsilerin tiimér dokusu icermedigi de pa-
tolojik inceleme ile konfirme edilmistir.
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ADC map

ioMR-DWI

Sekil 7: Gliom cerrahisi sirasinda tiimor dokusu tarafindan
itilmis ya da invaze edilmis fonksiyonel beyin dokularinin gos-
terilmesi hasta emniyeti i¢in ¢ok énemlidir. Bu konuda kulla-
nilan en onemli iki teknik intraoperatif néromonitérizasyon ve
intraoperatif MR’ dur. Intraoperatif MR anatomi icinde asosi-
yason, komissiirasyon ve projeksiyon yolaklarinin tiimiinii gos-
terme potansiyeline sahiptir. Bu ornekte motor projeksiyon
yollart komsulugunda yer alan sol insular yerlesimli bir timor
tarafindan itilmig olan kortikospinal yolagin preoperatif{ mavi)

ve tiimor ¢ikarilmast sonrasinda intraoperatif (sart) goriintii-

leri goriilmektedit.

Sekil 8: Diinyadaki diger intraoperatif MR sistemleri gibi Aci-
badem Universitesi 3T intraoperatif MR iinitesinin de cerrahi
tiimor ¢ikarilmast oranlarin iyilestirdigi bilimsel yazilarla gos-
terilmistir. Fakat bu noktada en dnemli soru iyilegen cerrahi
sonuclarin hasta sagkalimina bir yararinin olup omayacagidir.

56 standart cerrahi vs 128 ioMR destekli cerrahinin sonugla-
rin gozden gecirilmesi sonrasinda (hemisferik ve insular dii-
siik  gradeli Astrositomlar,  oligoastrositomlar — ve
oligodendrogliomlar i¢in) intraoperatif MR tetkikinin hasta
sagkalimina istatistiksel olarak anlamli bir katkisinmin oldugu
gosterilmistir. (Medyan 28 ay izlem, p=0.21, Log rank test)
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Cerrahi Sinirizlem
(Intraoperatif Noromonitorizasyon)

Intraoperatif nsromonitérizasyon (IONM) operasyon
sirasinda noral yapilarin taninmasi ve bu yapilara yone-
lik tehditlerin erken fark edilerek 6nlenmesi amaciyla
kullanilan bir norofizyolojik yontemdir. Operasyon si-
rasinda genel anestezi altinda norolojik muayenesi ya-
pilamayan hastalarda sinir sisteminin fonksiyonel
biitiinliigii hakkinda bilgi verebilen pratikte kullanim
alan1 bulmus tek yontemdir. IONM bir yandan cerrahi
etkinligi ve rezeksiyon oranlarini arttirmak, bir yandan
da postoperatif norolojik defisitleri azaltmak amaciyla
kullanilmaktadir.“” Son 10 yilda iilkemizde de yaygin
olarak kullanima girmistir. Gliomlar intraaksiyal yerle-
simli ve normal fonkisyonel dokuyu invaze eden timor-
lerdir ve dolayisiyla gliom cerrahisi sirasinda kortikal
ve subkortikal yolaklarin (projeksiyon, asosiyasyon ve
komissiirasyon lifleri) hasarlanmasi kacinilmazdir. Ama
bu yolaklar arasinda o hasta i¢in vazgecilmez olanlarin
belirlenmesi ve miimkiin oldugunca korunmasi cerrah
icin en az tiimoriin uzaklastirilmas: kadar 6nemli bir he-
deftir. Bu kortikal ve subkortikal alanlar konusunda mo-
tor projeksiyon sistemi (kortikospinal yolak) en az
kisiler aras1 varyasyon gostereni ve hasarlanmasi duru-
munda en zor kompanse edilenidir ve bu nedenle korun-
masi1 biiyiik onem tagir. Yapilan calismalarda hassas
(“eloquent”) bolge tiimorlerinde, operasyon sirasinda
motor korteks veya kortiksopinal liflerin transeksiyonu
veya derin yerlesimli tiimor operasyonlarinda kortikos-
pinal trakta uzak rezeksiyon yapilmasina ragmen sub-
kortikal iskemi sebebiyle kortikospinal trakt hasari
olusgabilecegi ve bu sebeple bu tiir cerrahilerde postope-
ratif kalic1 defisit oranlarmnin %13-28 arasinda oldugu
gosterilmistir.>® Norolojik komplikasyon riski olan tiim
hastalarda IONM kullanim1 gereklidir. Her hastanin
yas1l, muayene bulgulari, preoperatif elektrofizyolojik
degerlendirmesi, lezyon lokalizasyonu, lezyon natiirii
g6z Oniine alinarak 6zgiin bir monitorleme protokolii ha-
zirlanmalidir.
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IONM temel olarak haritalama ve monitdrizasyon
olarak iki kisima ayrilmaktadir. Haritalama fonksiyonun
anatomik lokalizasyonunun belirlenmesi, monitorizas-
yon ise bu fonksiyonun devamliliginin siirdiigiiniin ger-
¢ek zamanlh takibidir. Uyanik cerrahi teknik
kullanildiginda teoride her nérolojik ve kognitif fonksi-
yonun, basit/kaba da olsa, izlemi miimkiindiir ve giinii-
miiz sartlarinda, 6zellesmis merkezlerde planli sekilde,
bir¢ok 6zellik gosteren serebral fonksiyon monitorize
edilmektedir. Pratikte yaygin kullanim alani bulmug
olanlar ise oncelikle motor yapilar ve konugma merke-
zinin lokalizasyonu amactyla uygulanan kortikal/sub-
kortikal uyarimdir. Faz doniisiimlii duyusal uyarilmig
potansiyeller (somatosensory evoked potentials) ise
santral sulkus lokalizasyonu amaciyla kullanilan ve ba-
sart orani %85-90 arasinda degisen bir yontemdir.

Motor fonksiyon ve konusma ile iligkili hassas yapi-
lar daha onceleri anatomik igaretlere dayanarak lokalize
edilmekteydi. Ancak en usta cerrahlarin elinde bile sul-
kal anatominin ameliyat sartlarinda yeterli giivenilirlikle
belirlenmesi miimkiin degildir."> Ayrica beyin tiimérii-
niin yaptig1 yikim/itme/deformasyon sebebiyle bu isa-
retler bazen tanmamamaktadir. Ugiincii bir faktor de
kisisel degiskenlikler ve plastisitedir. Postoperatif noro-
lojik sekel gelisme riski yiiksek olan bolge cerrahile-
rinde son yillarda mikrocerrahi tekniklerindeki
gelismeler ile birlikte preoperatif fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme, traktografi ve néronavigasyon
sistemlerinin kullanilmas1 operasyon basarisini arttir-
makla birlikte operasyon sirasinda dekompresyon ile
iligkili olarak gelisebilen beyin sifti hesaba katilmadigi
icin tek baglarma yeterli olmamaktadir. Bu sebeple gii-
niimiizde ger¢ek zamanli fonksiyonel durumu degerlen-
direbilen kortikal/subkortikal elektriksel stimiilasyon
ile yapilan intraoperatif haritalama beyin cerrahisinde
altin standart olarak yerini almigtir."-?

Direkt kortikal uyarim teknigi ilk olarak 1937 yilinda
Wilder Penfield tarafindan tanimlanmis ve yiiksek fre-
kansli elektriksel uyarim verilirken ekstremitelerdeki
hareket takibine dayandirilmistir. Bu teknik yiiksek uya-
rim potansiyelleri gerektirir ve ameliyat sirasinda epi-
leptik nobet riski tasir. 1993 yilinda Taniguchi ve ark
tarafindan tanimlanan ardi sira uyarim teknigi ile daha
diisiik uyarim siddeti ile yanit elde edilmesi, nobet ris-
kinin daha diisiik olmasi ve anestezi altindaki hastalarda
yanitlarin elektrofizyolojik olarak (EMG) kay1t edilebil-
mesi sebebiyle giintimiizde tercih edilen yontem haline
gelmigtir.!¥ Kortikal/subkortikal uyarim ile ilgili yiiz
veya ekstremite kaslarindan kayitlama ile operasyon si-
rasinda giivenli girig bolgesinin saptanmasi ve timor,
kanama, 6dem sebebiyle yer degistirmis ve bu sebeple
anatomik olarak taninmasi gii¢ olan noral yapilarin ta-
ninmast ve korunmasi miimkiindiir. Direkt kortikal uya-

rim ve subkortikal uyarim kullanilmasi ile hassas korti-
kal bolgeleri iceren cerrahi sayisinda 2 kat artma, total
rezeksiyon oraninda 4 kat artma ve postoperatif nérolo-
jik defisitte % 60 azalma oldugu gosterilmigtir.©

Sekil 9: Intraoperatif néromonitérizasyon motor korteksin ame-
liyat sirasinda haritalanmasi icin ¢ok onemlidir. Bu amagla iki
ayri teknik kullanilir: Duysal uyarilmis potansiyeller(SEP) kul-
lanilarak “phase reversal” fenomeninin izlenmesi ile presant-
ral girus giivenilirlikle lokalize edilir. Aym sekilde presantral
sulkusun motor uyarilmis potansiyeller (MEP) ile de haritalan-

mast miimkiindiir.

Sekil 10: Glial tiimorler icin yapilan intraoperatif néromoni-
torizasyon sirasinda Kortikal alanlar kadar subkortikal yolak-
larin belirlenmesi de biiyiik énem tasir. Asagidaki ornekte
motor uyarilmis potansiyeller (MEP) kullanilarak motor pro-
Jeksiyon yollarimin ortaya konmast gosterilmistir.
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Sekil 11: Sol motor korteks komsulugunda yer alan diisiik gra-

deli bir gliomda tiimor-fonksiyonel korteks iliskisi preoperatif
motor fonksiyonel MR tetkiki ile gosterilmigtir. Ameliyat mak-
roskopisinden de goriilebilecegi gibi tiimor sinirlart ve motor
alanlarin yardimci teknoloji kullanmadan belirlenmesi miim-
kiin degildir. Bu hastada SEP, MEP ve subkortikal stimiilasyon
kullamilarak intraoperatif noromonitorizasyon yapilnmgtir.
Uyar esiklerinin ¢ok diistiigii bir durumda cerrahi sonlandi-
rilmug, intraoperatif MR tetkiki ile kalan tiimor hacmi belirlen-
mig ve hastanin ek noroojik defisiti olmadan maksimal tiimor

eksizyonunun yapilmas: miimkiin olmustur.

Konusma merkezi haritalamasi i¢in ise daha farkli
bir uygulama gerekmektedir. Konugma merkezinin risk
altinda oldugu cerrahilerde uyanik kraniyotomi yapil-
mas1 ve hastaya verilen say1 saydirma veya isimlen-
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dirme benzeri gorevler sirasinda beyinin farkli yerlerine
elektriksel uyarim verilerek konugmada duraklama (spe-
ech arrest) ortaya ¢cikmasi beklenir. Hem hasta agisindan
hem de cerrahi ekip agisindan zor olan bu uygulamaya
alternatif olarak son yillarda anestezi altinda da konusma
merkezinin lokalize edilmesi ile iligkili ¢calismalar bas-
lamigtir.®

Sekil 11

MEP: ¢
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Monitdrizasyon tekniklerinden uyarilmis potansiyel-
ler ise sinir sisteminde motor ve duysal yollar, beyin sap1
biitiinliigliniin takibi ve kortikal kanlanmay1 degerlen-
dirmek amaciyla kullanilir. Operasyon basinda elde edi-
len yanitlar operasyon siiresince siirekli degerlendirilir
ve kullanilan elektrofizyolojik kriterlere uygun degisik-
lik olmas1 durumunda cerrahi ekip bilgilendirilir. Bu du-
rumda yapilan son iglemin geri alinmasi, klip yerinin
degistirilmesi, retraktorlerin gevsetilmesi, operasyon
alaninin kanama ve vasospasm agisindan degerlendiril-
mesi, irrigasyon, igleme ara verilmesi, rezeksiyon yonii-
niin  degistirilmesi  veya hastanin  tansyonun
diizenlenmesi seklinde farkli 6nlemler alinabilir.

Basarili monitorizasyon i¢in norofizyolog- cerrah -
anestezist koordinasyonu ¢ok onemlidir. Hazirlik asa-

masinda hazirlanan protokole uygun olarak yiizeysel
veya igne elektrodlar yerlestirilir. Bu islem elektrod sa-
yisina gore degismek iizere 10-30 dakika arasi zaman
gerektirebilir. Genellikle bir yandan anestezi ekibi has-
tay1 hazirlarken bir yandan da norofizyoloji ekibi elek-
trodlar yerlestirerek bazal yanitlar1 degerlendirir. Bazal
yanitlar hastaya pozisyon vermeden 6nce, pozisyon son-
ras1 ve ilk kesi sirasinda kontrol edilir. Motor uyarilmig
potansiyel monitorizasyonu sirasinda uyarim verilmesi
ile birlikte hastada hareket olabilecegi icin dncesinde
cerrahi ve anestezi ekipleri bilgilendirilmelidir.

Pek ¢ok farkli faktor monitorizasyonu etkileyebilir.
Operasyon ile iligkili mekanik travma ve iskemi diginda
teknik sebepler de yanlis yonlendirmeye sebep olabilir.
Uyarim ayarlarinin yanlis olmasi. elektrodlarin yanlig
yerlestirilmesi veya baglantilarinin hatali olmas1 gibi
teknik faktorler ile uygulanan anestetik maddeler, has-
tanin kan basinci, viicut 1s1s1 da monitdrize edilen para-
metlerde degisiklige sebep olabilir. Miimkiinse total
intravendz anestezi uygulanmasi, gaz anestetik kullani-
mindan kaginilmasi ve motor yollarin takip edilecegi ol-
gularda  entiibasyon  sonrast  kas  gevsetici
uygulanmamasi gerekmektedir. Monitorizasyon sira-
sinda takip edilen parametrelerde herhangi bir degisiklik
olmas1 durumunda cerrahi ekibe 6n bilgi verilerek anes-
tezi ekibi ile iletisime gecip gerekli kontroller yapildik-
tan sonra alarm verilmesi Onemlidir. Operasyon
sirasinda koter ve aspirator kullanimi da artefakt yara-
tarak monitorizasyonu etkileyebilir.

IONM pratik, hasta kooperasyonunu gerektirmeyen,
giivenilir bir yontemdir. Bu yontemlerin kullanilmasi ile
cerrah operasyon sirasinda sinir sisteminin fonksiyonel
durumu hakkinda bilgi sahibi olarak yarar-zarar deger-
lendirmesini ¢ok daha saglikli yapabilir. Haritalama ile
saptanan kritik bolge sinirinda durabilir veya monitori-
zasyon ile takip edilen verilerde sorun olmamasi duru-
munda daha radikal cerrahi yapabilir.
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GLIOM TEDAVISINDE RADYOTERAPI
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Radyoterapi glial tiimdrlerin tedavisi konusunda ¢ok
onemli bir yer tutar. Teknolojik gelismeler ve tiimor bi-
yolojisinin daha iyi anlagilmasi sayesinde de tedavinin
giiniimiiz sartlarinda ¢ok daha efektif, emniyetli ve kon-
forlu bir sekilde yapilabilmesi saglanmistir. Gliomlar
konusunda radyoterapinin ilk genis kullanim alan1 bul-
mas1 malign glial tiimorler konusunda olmugtur. Kulla-
nima girdigi 1940°’lh  yillardan beri radyoterapi
gliomlarin tedavisi konusunda cerrahi ile birlikte teda-
vinin bel kemigini olusturmustur. Infiltratif gliomlarm
ana tiimor kitlesinden ¢ok daha uzak anatomik noktalara
yayilabildiginin bilinmesi nedeniyle radyoterapi ilk ola-
rak tiim beyin 1gmlamasi seklinde uygulanmistir. Gli-
omlar konusunda 1980’lerde yapilan caligmalar bu
tiimorlerde mortalite ve morbiditenin 6nemli bir kismi-
nin lokal rekiirrenslerden kaynaklandigini gostermis bu
nedenle tedavi yaklasimlari kisith alanlara yonelik ola-
rak modifiye edilmistir. Zaman iginde gelisen radyote-
rapi ekipmanlar1 bu sinirin anatomik goriintiileme bazli
olarak ¢ok daha duyarl bir sekilde yapilabilmesine de
imkan tanimis, yan etkiler minimuma indirilmistir. Be-
yin radyobiyolojisi konusundaki bilgi birikiminin art-
mas1 sonucunda da tiimor dokusuna uygulanacak
radyoterapi doz ve teknikleri olgunlagmistir. Giinii-
miizde radyobiyolojik etki farkliliklar1 nedeniyle iki
farkli tedavi yontemi vardir. Bunlar fraksiyone radyote-
rapi ve tek dozda uygulanan radyocerrahi yontemleridir.
Radyocerrahinin gliom tedavisindeki yeri ayr1 bir bo-
liimde tartigilacaktir.

Gliomlar Diinya Saglk Orgiitii Siniflamas ile deger-

lendirilir ve bu siniflama tiimorleri dort grade’de simif-
lar. Grade 1 olarak smiflanan gliomlar ekspansil
biiyiiyen, benign bir biiyiime davranigi gosteren timor-
lerdir. Grade II tiimorler genellikle yavas biiyiiyen tii-

morlerden olusan heterojen bir gruptur. Bu grup infilt-
ratif biiyiime paterni ve yiiksek rekiirrens oranlart ile ka-
rakterizedir. Grade III ve IV gliomlar malign tiimérlerdir
ve hizl, infiltratif ve yikici bir klinik seyir gosterirler.
Bu ii¢ grupta radyasyonun etkileri ve dolayisi ile tedavi
prensipleri farklidir.

WHO Grade I Ekspansil Gilomlarda

Radyoterapinin Rolii

Ekspansil gliomlarin prototipik 6rnegi Pilositik as-
trositomlardir. Pilositik astrositomlar erken yasta ortaya
cikan, iyi smirli, cogu zaman invaziv 6zelligi olmayan,
genelde iyi prognozlu tiimérlerdir. Cerrahi ile tam re-
zeksiyon sonrasi kiir olabilirler, rezidii bulunan hastalar
dahi tlimor biiyiimesi saptanana kadar takip edilebilir.
Rezeksiyon sonrasi progresyon saptanan hastalarda veya
cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda lokal fraksiyone
radyoterapi veya radyocerrahi uygulanabilir. Pilositik
astrositomlarda iki farkli radyoterapi endikasyonu da 1-
beyin sapi-spinal kord igcinde yerlesimli tiimorlerde bii-
ylime gozlenmesi durumunda ya da 2- yaygin infiltratif
tiimorlerde palyatif amachidir. Pilositik astrositomlarin
ozellikle pediatrik yas grubunda goriilmesi nedeniyle
kiiciik yastaki cocuklarda genel yaklasim radyoterapinin
adjuvan tedavi yaklagimlar1 arasinda en son siraya bira-
kilmasidir.

WHO Grade II Infiltratif Gliomlarda

Radyoterapinin Rolii

WHO grade-I1, diisiik gradeli gliomlar (DGG) prog-
nostik 6zellikleri itibartyla ¢ok heterojen bir gruptur. Bu
grubun tedavisinde genellemelerden ¢ok hasta ve hasta-
ligin 6zellikleri goz oniinde bulundurularak tedavi plan-
lamas: oOnerilir.

www.kanservakfi.com
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DGG’lerde Radyoterapi Zamanlamasi

Bu tiimorler infiltratif tiimorler olup genelde cerrahi
olarak tam ¢ikarilmalari miimkiin degildir. Radyoterapi
tedavinin standart bir parcasi olmakla beraber cerrahi
uygulanan hastalara tedavi sonrast hemen mi, yoksa
progresyon goriildiigiinde mi RT uygulanmasi gerektigi
tartismalidir. Radyoterapinin zamanlamasini arastiran
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 22845 calismasinda DGG hastalar1
cerrahi sonrasi hemen RT (54Gy/30 fraksiyon) veya
progresyona kadar tedavisiz takip kollarina randomize
edilmistir." Cerrahinin hemen arkasindan uygulanan
RT tedavisi ile progresyonsuz sagkalimda iyilesme goz-
lenirken (5.3 vs 3.4 yil) herhangi bir sagkalim (7.4 vs
7.2 y1l) avantaj1 gosterilememistir. Ancak, birinci yilda
nobet kontrolii RT uygulanan grupta daha iyi saptanmis-
tir. Sonug olarak, RT tiimor progresyonunu yavaslat-
makla beraber malign transformasyon oranlar1 her iki
kolda da %70 olarak benzer saptanmistir. Hastalarin RT
planlarmin BT ile yapilmis olmas, cerrahi rezeksiyonun
radyolojik olarak verifiye edilmemis olmasi, merkezi bir
patoloji incelemesi olmamasi ve takip kolundaki hasta-
larinin sadece % 65’ine progresyonda RT uygulanmig
olmasi ve hayat kalitesinin ¢alisilmamis olmasi bu ¢a-
lismanin zayif yonleridir.

DGG’lerde Radyoterapi Dozu

Radyoterapi dozlarmi inceleyen iki tane cok merkezli
randomize ¢aligmadan elde etti§imiz bilgilere gore 45-
54 Gy aras1 dozlar etkinlik ve toksisite agisindan uygun-
dur.®?

Radyoterapi Hangi DGG Hastalarinda
Uygulanmahdir?
Diisiik dereceli glial tiimorleri risk gruplarina gore,

diisiik ve yiiksek riskli olarak siniflayan iki kollu bir ¢a-
lisma olan Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)

98-02 calismasinda; diisiik risk grubu ya§|:|40 ve gross
total rezeksiyon uygulanan hastalardan olugmakta olup
bu hastalara ¢alismanin faz II kolu olarak takip onerilir-

ken, di8er hastalar yiiksek risk grubu olarak smiflanmig
ve tek basina RT veya RT sonrasinda 6 kiir PCV kemo-
terapisi kollarina randomize edilmislerdir.*’ iki ve 5 yil-
lik sagkalim oranlari sirasiyla diisiik riskli hastalar i¢in
%99 ve %93 iken, yiiksek riskli hastalar i¢in %87 ve
%66 olmak iizere anlamli olarak farklidir ancak bu iki
grubun progresyonsuz sagkalim degerleri benzerdir
(%82 ve %48 vs %73 ve %50) . Diisiik riskli, DDG tii-
morlerde zamanla artan yiiksek progresyon oranlar1 goz-
lenmekle beraber standart tedavi seceneklerinin
sagkalima katkisi1 kisitlidir. Uzun sagkalim beklenen bu

grupta RT toksisitesinden kaginmak amacryla takip 6ne-
rilebilir. Ancak, bu hastalardaki tlimor progresyonunun
hayat kalitesi, nobet ve norokognitif fonksiyonlar iize-
rine etkisi de tam bilinmemektedir.

Her ne kadar yiiksek risk tam olarak tanimlanmamig
olsa bile bu dzellikleri tasiyan ( 240y, =25 cm tiimdr, in-
komplet rezeksiyon, astrositik histoloji, MIB-1 > %3,
1p19q kodelesyonu ve IDH mutasyonu olmayan hasta-
lar) ve tiimore bagli semptomlari olan hastalar postope-
ratif erken RT i¢in degerlendirilirken, (40 yas olup
komplet rezeksiyon uygulanan ve molekiiler 6zellikleri
itibariyla daha iyi prognostik 6zellikler tagiyan hasta-
larda RT, gerektiginde uygulanmak iizere ertelenebilir.

DGG’lerde Radyoterapi Yaninda Kemoterapi
de Verilmeli midir?

Yukarida bahsedilen RTOG 98-02 calismasinda
yiiksek riskli hastalarin randomize edildigi faz III bolii-
miiniin 6 yillik medyan takipli ilk yaymninda kollar ara-
sinda anlamli bir farklilik saptanmamig ancak RT+ KT
kolunda daha iyi sagkalim trendi izlenmistir.”) 12 yil ta-
kipli uzun donem sonuclart ASCO 2014’de aciklanmig
ve RT+ KT kolunda tek bagina RT koluna gore sagkalim
avantaji saptanmigtir ( 13.3 vs 7.8 y11).© Bu ¢calismanin
alt grup ve molekiiler analizi heniiz bildirilmemis olup,
bu sagkalim avantajinin bir subgrup icin spesifik olup
olmadig: belirsizdir. Faz II bir ¢calisma olan RTOG
0424’de RT ile eszamanli ve adjuvan temozolomide uy-
gulanan yiiksek risk faktorleri bulunan DGG tiimor has-
talarinda 3 yillik sagkalim %73 olarak bildirilmis,
EORTC calismasindaki %54 sagkalim gosteren historik
kontrolle kargilagtirildiginda daha iyi ¢ikmigtir.?”

DGG’lerde Kemoterapi Verilerek
Radyoterapinin Geciktirilmesi

Postoperatif kemoterapi, 1p19q kodelesyonu olan
hastalarda RT ertelenerek uygulanabilir. Bu yaklagim-
daki amag, 6zellikle biiyiik timorlerde RT’yi miimkiin
oldugu kadar geciktirerek tedavinin yan etkilerini erte-
lemektir. Kemoterapi vs RT tedavilerini LGG tiimorler
icin karsilastiran EORTC 22033 calismasinin sonuglari
ASCO 2013 kongresinde bildirilmistir.® Bu ¢alismada
477 hasta postoperatif RT vs. 12 kiir doz yogun temo-
zolomide kollarina randomize edilmistir. Sonug olarak,
sagkalim fark: saptanmamistir (40 vs 47 ay). Temozo-
lomide vs RT kollarindaki hastalar arasinda progresyon-
suz sagkalim agisindan 1p delesyonu gozlenen
hastalarda fark gozlenmezken (55 vs 58 ay), 1p- intakt
hastalarda KT ile daha kotii progresyonsuz sagkalima
(30 vs 41 ay) meyil gozlenmistir. Bu hastalarda 1p19q
kodelesyonunun prediktif degeri arastirilmaktadir.
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DGG’ler Konusunda Halen Devam
Eden Calhismalar

Semptomatik ve progrese olan DDG tiimor hastala-
rinda tek bagina RT ile RT ye eszamanli ve adjuvan te-
mozolomid eklenmesinin yerini arastiran randomize
RTOG 1072/ECOG E3F05 ¢alismasina bu kategoriler-
den birini iceren hastalar dahil edilmistir: >40y, kontrol
edilemeyen nobet ve semptomlar: olan hastalar ve MR
goriintiilemelerinde progresyon saptanan hastalar.”” Bu
calisma, RTOG 9802 nin agiklanmasindan sonra tek ba-
sma RT kolu degistirilmek iizere durdurulmustur.

WHO Grade III ve IV Malign Gliomlarda
Radyoterapinin Rolii

Yiiksek dereceli glial tiimorlerin ilk tedavisi cerrahi
olarak miimkiin oldugunca fazla tiimor dokusunun, no-
rolojik fonksiyonlar korunarak cikarilmasidir. Radyolo-
jik olarak tiimor tamamen ¢ikarilmis olarak goriilse bile
glial tiimor hiicreleri normal beyin dokusu i¢inde de ya-
yilirlar ve cerrahi olarak hemen her zaman mikroskopik
timor hiicreleri kalir. Hemisferektomilerden sonra bile
kontralateral hemisferde yinelemelerin saptanmasi ve
otopsi serilerinde primer lezyondan uzakta tiimor hiic-
relerinin saptanmasi nedeniyle tiim beyin dokusuna yo-
nelik RT uygulanmasi Onerisi ortaya atilmistir. Ancak,
daha sonra yinelemelerin %78 inin tiimoriin 2cm civa-
rinda olugmasi ve lokal tedavilerin de tiim beyine benzer
lokal kontrol ve sagkalim sonuglar1 gostermesi nede-
niyle giinlimiizde toksisitesi daha az olan lokal tedaviler
tercih edilmektedir."”

Anaplastik (WHO Grade III) Gliomlarda
Radyoterapi ve Eszamanh Kemoterapi

Kemoradyoterapi ve tek bagina RT nin yerini arasti-
ran RTOG 9402 ve EORTC 26053-22054 calismalari-
nin uzun takip sonuglarinda 1p19q kodelesyonu
saptanan hastalarda tedaviye PCV eklenmesinin anlaml
sagkalim avantaji gdsterilmigtir.""'? RTOG ¢alisma-
sinda 11.3 yillik medyan takip sonrasi sagkalim sonug-
lar1 1p19q kodelesyonu olan, tek bagina RT uygulanan
hastalarda 7.3 yil iken, RT ‘den 6nce 4 kiir PCV uygu-
lanan hastalarda 14.7 y1l olarak bildirilmistir."” EORTC
calismasinda 140 aylik medyan takip sonras1 1p19q ko-
delesyonu olan hastalarda tek basina RT kolunda sag-
kalim 112 ay iken, RT+PCV uygulanan hastalarda
medyan sagkalim siiresine ulagilamamugtir.!?

Bu iki calisma bize 6zellikle su iki soruyu sordur-
maktadir: 1) Anaplastik glial tiimorlerde, 1p19q kode-
lesyonu yoksa tedavi nedir? 2) 1p19q kodelesyonu olan
hastalarda temozolomide PCV nin yerini tutar m1?

Bu iki soruya cevap arayan iki tane Intergroup calis-
mas1 vardir. Faz III, randomize bir caligma olan CAT-
NON’da 1p19q kodelesyonu olmayan hastalarda RT ile
beraber eszamanli ve adjuvan temozolomidin yeri aras-
tirthirken,"® 1p19q kodelesyonu olan hastalart RT vs.
RT+ temozolomide vs tek basina temozolomide tedavi
kollarina randomize eden CODEL calismast RT’ye
PCV eklenmesinin gosterdigi sagkalim avantaji nede-
niyle tek basina RT kolu RT+PCYV olarak degisitirilmek
iizere durdurulmugtur."®

Glioblastomlarda Radyoterapi ve

Eszamanh Kemoterapi

Postoperatif RT nin, destek tedavisi veya degisik ke-
moterapi rejimleri ile karsilastirildig1 randomize ¢alis-
malarda, RT’nin sagkalim sagladig1
gosterilmigtir.">'® Temozolomide 6ncesi dénemde
BCNU ile beraber RT standart tedavi olarak kabul edi-
liyordu."” Stupp ve arkadaglarinin RT’ye eszamanli ve

avantaji

adjuvan temozolomide eklenmesiyle hem medyan sag-
kalim hem de 5 yillik sagkalim avantaji saptanarak stan-

dart tedavi olmustur.®”

Randomize ¢alismalarda MGMT metilasyonu uzun
sagkalim yoniinden prognostik 6nemi saptanmigtir, an-
cak kemoterapi cevabina prediktif 6nemi Stupp calis-
masinda retrospektif olarak saptanmakla beraber bunu
onaylayan prospektif bilgi yoktur.?"*? Temozolomide
direncinin yenilmesi planlanarak tasarlanan RTOG 0525
calismasinda adjuvan standart tedavi ile doz-yogun te-
mozolomide (21 giin siireli) tedavisi karsilastirilmisg, an-
cak herhangi bir sagkalim avantaji gozlenmemekle
beraber siirekli temozolomide kolunda daha fazla toksi-
site bildirilmigtir.*> Bu ¢calismada MGMT "nin prognos-
tik 6nemi onaylanmakla beraber, MGMT metilasyonu
olan grupta iki tedavi modalitesi arasinda sagkalim farki
gozlenmemistir. Radyoterapi ve temozolomide tedavi-
sine, eszamanli bevacizumab eklenmesinin aragtirildig:
iki randomize c¢alisma vardir. Bunlardan, RTOG 0825
calismasinda tedaviye bevacizumab eklenmesi herhangi
bir sagkalim avantaji saglamamakla beraber, bevacizu-
mab kolunda hayat kalitesi daha kotii saptanmigtir.®®
Bunun olas1 nedeni, RECIST kriterlerinin hastalik prog-
resyonunu saptamadaki yetersizligi olabilir, hayat kali-
tesinin bozulmasina neden olan semptomlar ortaya
¢ikmis bile olsa progresyon farkedilmemis olabilir, bu
ylizden de RANO kriterlerinin 6zellikle bevacizumab
kullanilan hastalarda progresyonun belirlenmesi daha
uygundur. Diger calisma olan AVAglio’da ise yine sag-
kalim avantaji saptanmamakla beraber, bevacizumab
kolunda progresyonsuz sagkalim ve hayat kalitesi daha
iyi iken steroid kullaniminda azalma saptanmigtir.*>
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Glioblastomalarda standart tedaviye diger hedefe yone-
lik ajanlardan evorolismus ve cilengitide eklenmesi ile

de herhangi bir sagkalim avantaji saglanamamigtir.%>”

Sekil 1: Korpus kallozumda yerlesimli opere bir Glioblastom
vakasinda postoperatif radyoterapi planlamasi i¢in hedef ha-

cim belirlenmesi.

Radyoterapi Alani

Radyoterapi hedefini belirlerken Gross Tiimor
Hacmi (GTV), kontrasth T1 MR goriintiilerinde kontrast
tutan rezidii ve ameliyat yatagini i¢erir. Buna mikrosko-
bik yayilim riskini goz oniine alarak 1.5-2.5 cm emniyet
pay1 verilerek Klinik Tiimér Hacmi (CTV) olusturulur.
Eriskin malign glial tiimorlerinin ¢ogu bir kapsiil olug-
turmaksizin invaziv olarak biiyiiyerek ¢evre dokuda kan
beyin bariyerindeki degisikliklerle beraber vazojenik
O6dem olusturur. Tedavi uygulanacak hacim belirlenir-
ken MR’da T2 hiperintensitesi olarak gordii§iimiiz bu
bolgede RT alanina dahil edilmelidir. CTV belirlenirken
anatomik olarak devam etmeyen bolgeler (6rn. kontra-
lateral hemisfer, supratentoryal tiimorler i¢in posterior
fossa, kemik yap1) dahil edilmezken, baz1 infiltratif tii-

morlerin korpus kallosumdan karsi hemisfere gegisleri
olabilir, bu bolgeler de CTV ye dahil edilmelidir. Rad-
yolojideki gelismelerle birlikte RT alan tanimlamala-
rinda da gelismeler olmaktadir.

Radyoterapi Dozu

Yiiksek gradeli glial tiimorlerde cesitli tekniklerle
(brakiterapi, eksternal RT, radyocerrahi) yapilan doz art-
tirma ¢aligmalarinda >60 Gy olan dozlarda herhangi bir
avantaj gosterilememistir.?*3% Ayni sekilde RT nin hi-
perfraksiyone ya da akselere fraksiyonasyon ile uygu-
lanmasi da herhangi bir avantaj saglamamigtir.¢! 32

Standart olarak 6 haftada 60Gy RT uygulanmaktadir.

Ozel Klinik Durumlara Yaklasim:
Psodoprogresyon

Yiiksek dereceli glial tiimor tanisiyla RT ve esza-
manlit KT uygulanan hastalarin %25-30’unda psédop-
rogresyon denilen, tedavi etkilerine bagli olarak kitle
boyutlarinda, ayni tiimor progresyonunu taklit eden bir
tablo gelisir. Tedavi sonrasi geligen psodoprogresyon
ile tiimor niiksiiniin ayrimi i¢in diffiizyon, perfiizyon ve
spektroskopi gibi MR sekanslari ile birlikte PET goriin-
tiillerinden de yararlanilabilir. Bu ayrimin yapilmasi te-
davinin devaminin planlanmasi agisindan 6nemlidir.

ileri Yasta Glioblastom Hastalarmna Yaklasim

Yash hasta tanimi degiskenlik gostermekle beraber
(=60, 65, 70 y) bu hastalarda RT nin yerini arastiran ¢a-
lismalardan elde ettigimiz bilgiye gore RT, tek basina des-
tek tedavisi ile karsilagtirlldiginda sagkalim avantaji (29.1
hafta vs 16.9 hafta) saglamaktadir.®® Standart 60Gy/30
frk ile 40Gy/15 frk RT semalarinin karsilastirildigi Roa
ve arkadagslarimin ¢alismasinda uzun tedavilerde herhangi
bir sagkalim avantaji saptanmamugtir.*? Standart RT ile
tek bagina temozolomide (bir hafta var, bir hafta yok) uy-
gulanmasini karsilastiran NOA-08 ¢alismasinda, MGMT
geninde metilasyon saptanan hastalarda daha iyi sagkalim
saptanmustir, ve sonug olarak da MGMT gen metilasyonu
saptanan hastalarin tek bagina temozolomide tedavisinden
fayda gorebilecegi bildirilmigtir.*¥ Malmstrom ve arka-
daglarinin  standart RT vs hipofraksiyone RT
(34Gy/10frk) vs temozolomide tedavisini karsilagtirdik-
lar1 calismada temozolomide veya hipofraksiyone RT,
standart RT’ye gore sagkalim yoniinden daha {istiin ¢ik-
mistir.®® Bu fark dzellikle 70 yagin iizerinde daha belir-
gindir. Yine bu calismada da MGMT metilasyon
durumunun tedavi seciminde prediktif rolii olabilecegi
gosterilmigtir. Tleri yas hastalarda (>70y) hipofraksiyone
RT (40Gy/15 frk) ile eszamanli temozolomidin yeri yii-
rityen caligmalarda arastirilmaktadir.




GLIOM TEDAVISINDE RADYOTERAPI 51

Tekrarlayan Tiimorlerde Radyoterapi

Ozellikle radyocerrahi secilmis hasta serilerinde
fayda gosterebilmekle beraber, sagkalima katkis1 kisit-
lidir ve radyonekroz goriilme ihtimali yiiksektir.®” Yii-
rityen RTOG 1205 calismasinda ikinci seri fraksiyone
SRT ile beraber eszamanli bevacizumab, tek bagina be-
vacizumab ile kargilagtiriimaktadir.®®

Radyoterapinin Yan Etkileri

Radyoterapi genel olarak iyi tolere edilmekle beraber
yan etkiler gozlenebilir. Erken yan etkiler olarak halsiz-
lik, lokal alopesi, cilt reaksiyonlar1 gozlenebilir. Kafa ici
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1951 yilinda Isvecli Nérosiriirji uzmani Prof Lars
Leksell, ortovoltaj X-1sin tiipii ile kendi imal ettigi ilk
jenerasyon stereotaktik cihazi kombine ederek tarihte ilk
olarak odaklanmig radyasyon tedavisini kullanmigtir."’
Leksell bu isleme radyocerrahi ismini vermistir. Ilerle-
yen donemde Leksell bu amagla protonlarin ve lineer
akseleratorden elde edilen X 1smnlarinin kullanilabilece-
gini fark etmistir.>¥ Leksell ve fizik¢i Larsson 1960’1a-
rin sonunda radyasyon kaynagi olarak Kobalt 60
kullaniminin daha kolay oldugunu saptamiglardir. Boy-
lece gamma knife cihazinin ilk prototipi 1967 yilinda
imal edilmigtir."+*

Ilk baslarda radyocerrahiyi fonksiyonel hastaliklarda
(Tremor, Parkinson hastali81, trigeminal nevralji gibi)
kullanmay1 amaclayan Leksell, bu iglemin farkli pato-
lojilerde de uygulanabilecegini gormiistiir. ilerleyen yil-
larda vestibuler schwannom, hipofiz adenomu,
arteriovenoz malformasyon gibi hastaliklar tedavi edil-
meye baglanmigtir. Gamma knife disinda bagka sistem-
ler de radyocerrahi amaciyla kullanilmaktadir.*”

GAMMA KNIFE SISTEMI
Gamma knife sistemi 5 ayr1 iiniteden olusmaktadir.®

Isinlama tinitesi: Isinlama tinitesinde 192 adet Co60
kaynag1 bulunmaktadir. Bunlar dairesel tarzda dizilmig-
lerdir. Bunlardan ¢ikan gamma 1ginlar1 tam bu dairenin
ortasinda bir araya gelmektedirler. Bu kaynaklar yakla-
sik 30 cm kalinliginda bir koruyucu ¢elik duvarin igcinde
bulunmaktadir. Co60’1n yarilanma omrii 5.23 yildir.
Tiim cihaz 18 ton agirhigindadir.

Kollimator sistemi: Gamma knife’da halen 3 ayr1
¢apta kollimator kullanilmaktadir (4, 8 ve 16 mm). Bu
kollimatorler dokuya verilen 1ginin olusturacagt hacmi
ayarlamaktadir. Lezyonun biiyiikliigii, yeri ve sekline
www.kanservakfi.com

gore degisik kollimatorler kullanilarak tedavi yapilmak-
tadir.

Hasta tastyicisi: Hastanin tizerine yatirildigi ve tedavi
sirasinda hastay1 otomatik olarak tedavi kismina tastyan
bir yataktir.

Stereotaktik cer¢eve: Gamma knife iglemi i¢in Lek-
sell cerceve kullanilmaktadir. Hastanin bagina lezyonu
olabildigince merkeze (x:100, y:100, z:100) yakin ala-
cak sekilde yerlestirilir. Tedavi siiresince hastanin ba-
sinda kalir. Hastanin baginin  yani lezyonun
koordinatlarinin belirlenmesi ve tedavi siiresince hare-
ketsiz kalmasi i¢in gerekli bir apareydir.

Doz planlama sistemi: Hastanin MR, CT ve anjio-
grafi gibi radyolojik tetkiklerinin iglenerek, tedavi edi-
lecek hedefin ve uygulanacak 1sin  miktarinin
belirlenmesine yarar. Bu bilgisayar tedavi konsoliinden
ayr1 bir tnitedir.

GAMMA KNIFE TEDAVISININ ASAMALARI

Stereotaktik ¢ercevenin takilmasi: Tedavinin en ba-

sinda Leksell stereotaktik ¢er¢evenin hastanin basina ta-
kilmasi gerekir. Bu islem lokal anestezi altinda yapilir.
Lokal anestezik olarak Xylocain ile Bupivacain karigimi
kullanilir. 12 yasindan kiiciik hastalarda islem sedasyon
altinda yapilmaktadir.

Nororadyolojik inceleme: Cergeve takildiktan sonra
hastanin patolojisine uygun goriintiileme yontemi uygu-
lanir. Giinlimiizde hastalarin tiimiine MR yapilmaktadir.
Genellikle kontrastli T1-axial kesitler yeterli olmaktadir.
Ancak kontrastsiz T1-axial, T2 ve coronal sekanslar ba-
zen ek olarak kullanilmaktadir. Kesit kalinlig1 1 veya
1.5 mm olmalidir.

Doz planlamasi: Ozel bilgisayar programlari saye-
sinde tedavi edilecek hedef doku keskin bir hassaslikta
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sinirlanarak uygulanacak olan radyasyon dozu tespit
edilir. Bu islem sirasinda hedef ii¢ boyutlu yapr cesitli
boydaki kollimatorler kullanilarak genellikle %50°’lik
izodoz egrisi ile sardirilir. Planlama sirasinda radyas-
yona hassas bolgeler 6zellikle korunur. Lezyonun bo-
yutlari, yeri ve cinsi uygulanacak olan radyasyon
dozunu belirlemede 6zellikle 6nemlidir. Ornegin ayni
hacimde frontal lob icindeki bir lezyona uygulanacak
1s1n miktart ile optik sinire komsu bir lezyona uygula-
nacak olan 151 miktar1 ¢ok farkli olabilmektedir. Benzer
sekilde daha 6nceden radyoterapi gérmiis olmasi doz
konusunda sinirlayici olmaya neden olabilmektedir.
Hassas yapilara komsu tiimorlerde “plugging” uygula-
mast ile 1ginlarin bazi yonlerden tiimore ulagmasi engel-
lenebilmektedir.

Isinin uygulanmasi: Bilgisayarda tedavi plan1 yapil-
diktan sonra ayr1 bir kisim olan tedavi iinitesinde tedavi
uygulanir. Bunun siiresi 30 dk ile 1-2 saat arasinda de-
gisir. Belirleyici olan lezyonun hacmi ve uygulanacak
olan radyasyon dozunun miktaridir.

YUKSEK GRADELI GLIOMALAR

Yiiksek dereceli gliomlar normal beyin parankimi
cevresine infiltre eden agresif huylu tiimorlerdir. Grade
IIT ve IV tiimoriin ¢evresindeki mikro invasiv timor
hiicrelerinin cerrrahi esnasinda goriilememesi, boyutu
ve lokasyonu gibi sebeplerden dolayi cerrahi total re-
zeksiyonu miimkiin degildir. Cerrahi sonrasi, genellikle
operasyon lojunun cevresinde, reziduel dokudan kay-
naklanan niiks tiimor olusur. Bu durum Grade IV gli-
omlarda Grade III’lere gore daha hizli gelisir.
Stereotaktik Radyocerrahi (SRS); hassas, hizli ve nonin-
vasiv bir sekilde yiiksek radyasyon dozu vererek bu tip
tiimorlerde alternatif bir tedavi teknigidir. Ancak, SRS
ile etraftaki invaziv doku tedavi edilmemis olur.”

Bir ¢ok calismada SRS’in radyoterapi 6ncesi veya
boost tedavisi olarak verilmesinin genel sag kalima katk1
saglamadig1i gosterilmistir.*'” Bagka calismalarda,
SRS’in radyoterapi sonrasi veya progresyon gozlendi-
ginde verilmesinin sagkalim avantaji saglayabilecegi
gosterilmigtir.""' Ancak, progresyon goslenen hasta-
larda SRS’in genel sag kalimi artirmasinin sebebininin;
bu hasta grubunun zaten ek bir tedaviyi gerektirecek ka-
dar uzun yasamis olduklari, bunun ise terapotik avantaji
degil yanlizca secim kriterlerinin yanl oldugunu goster-
digi konusunda tartismalar vardir."> SRS i¢in tercih
edilen prognostik faktorler; geng hastalar, 10,1 cc ha-
cimden kiiciik tiimorler ve KPS’si (Karnofsky perfor-
mance scale) 70’den biiyiik olan hastalardir.!> ¢

Sonug olarak SRS, yiiksek dereceli gliomlarda 6nce-
likli tedavi olarak avantaj saglamadig1 ancak niiks oldu-
gunda, Ozellikle radyoterapi sonrasi kullanildiginda
genel sagkalimi uzattigi goriilmektedir.'" ' SRS 6zel-
likle yiiksek KPS’ye sahip geng hastalarda ve kiigiik tii-

morlerde iimit vaadetmektedir.!> %17

Diger taraftan, tiimoriin yakin periferinde, diisiik rad-
yasyon dozu bazi durumlarda, tedavi merkezi disindaki
bolgede niiks kontroliiniin saglanamamasina sebep
olur.®

SEKIL-1: Glioblastom nedeniyle opere edilmis, radyoterapi ve
kemoterapi almig olan olguda niiks tiimor nedeniyle gamma
knife radyocerrahisi planlama (a) ve tedavi sonrasi 12. Ay takip
MR goriintiisii (b)

DUSUK GRADELI GLIOMLAR
WHO GRADE I: Pilositik astrositomalar:

Guidelines and Outcomes Committee of the Ameri-
can Association of Neurological Surgeons tarafindan ya-
yinlanan rapora gore pilositik astrositomalarda gross
total rezeksiyon ile genellikle kiir elde edilir."® Ancak
tiimdr lokasyonunun buna izin vermedigi durumlarda al-
ternatif tedavi teknikleri goz oniinde bulundurulur.

Karolinska grubu histolojik tanisi, biyopsi veya par-
siyel rezeksiyon yapilarak onaylanmis 19 hastay1 rapor

19 ki hasta konvansiyonel radyoterapi bir

etmislerdir.
hasta ise brakiterapi almistir. Median radyolojik takip
stiresi 4.7 yil olarak bildirilmistir. Ondokuz hastadan
18’inde kontrol saglanirken, 1 hastada 2. GKRC ile ba-
sar1 saglanmistir. Oncesinde radyoterapi alan bir hasta
radyasyon nekrozu gelismesi sebebiyle opere edilirken,
bir hastada radyasyona bagli hemiparezi gelismistir. Kist

gelisen iki hastanin biri i¢in multiple drenaj islemi uy-
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gulanmasi gerektigi, diger hastanin asemptomatik ol-
dugu ve sonrasinda kiiciildiigii bildirilmistir.

2009 yilinda Pittsburgh grubu tarafindan, ¢ocuk-
larda®” ve yetiskinlerde®" pilositik astrositomalarin in-
celendigi iki rapor yayimnlanmistir. 50 ¢ocuk hastada
median takip siiresi 55 ay olarak bildirilmistir. Bu seride
10 yillik sag kalim siiresi %97.4 olarak bildirilmistir.
Gozlenen tek 6liim Down Sendromu olan bir hastada
pnomoniye bagh oldugu raporlanmustir. Tki hastada tii-
mor kontroliinde basarisiz olunurken tekrar GKRC ya-
pilarak kontrol edilebilmistir. 10 hastada kist biiylimesi
gozlenmistir. Tiimore bagli olmayan tek bir 6liim goz-
lenirken, belirli faktorlere baglh radyolojik progresyonlar
gozlenmistir. Bu faktorler, beyin sapinin dahil olmasi,
tiimor hacmi, kistin varlig1 ve tedavi zamanlamasidir.
Tedavinin zamanlamasi ile ilgili olarak; tiimor kontroli,
cerrahi sonrasi erken donemdeki reziduel tiimériin teda-
visinde, cerrahi veya radyoterapi gibi 6nceki tedavilerin
takip siirelerinde gozlenen niiks tiimorlere gore daha iyi
saglandig1 bulunmustur. Beyin sapi tiimorlerinin neden
progresyon siiresinin hizli olmasiyla ilgili bir bilgi ve-
rilmezken, verilen dozun diisiik olmasindan kaynakla-
dig1 diisiiniilebilir.

Yetigkinler i¢in yaymlanan ikinci raporda 9 solid ve
5 kistik olmak iizere 14 hasta raporlanmistir.®" iki tii-
mor progresyonundan, bir subaraknoid bosluga tiimor
yayilimindan kaynaklanan 6liim bildirilmistir. Tim tii-
morler biyopsi ile pilositik astrositoma olarak onaylan-
digindan bu calisma, tiimoriin yetigkinlerde ve
¢ocuklarda farkli davrandiginin giiclii bir gostergesidir.

Pilositik astrositomalr i¢in temel tedavi teknigi olarak
miimkiin oldugu durumlarda mikrocerrahi oldugu go-
riilmektedir. Miimkiin olmadig1 durumlarda GKRC 6ne-
rilebilir. Yukarida belirtildigi gibi, ¢ocuklarda erken
parsiyel tedavi olarak GKRC nin verilmesi, niiks tiimor-
ler igin gec verilmesine gore tercih edilmelidir. Ayni za-
manda bu durum, gelismekte olan beyinin daha az
radyasyona maruz kalmasina sebebiyet vermektedir.
Radyasyonun yan etkileri minimaldir.

WHO GRADE II: Diffiiz Astrositomalar:

Bu grupta kabul edilen tiimorler diffiiz fibriller yapi-
daki astrositomalardir. Bu tiimérlerle ilgili ilk ¢alisma
ortalama 6 yil (2-15 yil) takip siiresiyle1994 yilinda
Stockholm’den geldi. Bu grup ilk baglarda yiiksek doz-
lar kullanirken sonrasinda dozlarmni 12-14 Gy’e diisiir-
diiler. Alt1 hastanin tamaminda ¢aligsma siiresi boyunca
tiimor kontrolii saglanmistir. Hastalarm yarisi ¢ocuk, di-
ger yaris1 eriskin olarak raporlanmigtir.

SEKIL-2: Pilositik astrositom nedeniyle opere edilmig olan ol-
guda gamma knife radyocerrahisi planlama (a) ve tedavi son-

rast 42.ay takip MR gériintiisii (b)

Bir sonraki ¢alisma 2000 yilinda Kida ve ark. tara-
findan 51 hasta ve ortalama 27.6 ay olarak raporlandi.?
Bu hastalarin 12 tanesi pilositik astrositoma ve ortalama
yas 9.7 geri kalan 39 hasta Grade II astrositoma ve or-
talama yas 30.9 olarak bildirilmistir. Ortalama 12.5 Gy
marjinal doz tanimlanan Grade I i¢in tiimor kontrol
orant %91 iken, ortalama 15.7 Gy marjinal doz tanim-
lanan Grade II tiimorlerde kontrol oran1 %87,2bulun-
mustur. Yiiksek marjin dozu, goreli olarak yiiksek
kontrol oranlar1 gdstermis olabilir. Ancak Grade II tii-
morlerde %41 oraninda radyasyona bagli 6dem ve bun-
larmn yarisinda klinik semptom ve defisit gozlenmistir.

Pittsburgh grubu 1987-2000 yillar1 arasinda 4 ¢ocuk
ve 8§ yetigskinden olusan 12 hastay1 takip etmiglerdir.*®
Hastalar; cerrahi, biyopsi, kist drenaji, ventrikuloperito-
nial shunt ve radyoterapi gibi GKRC oncesi cesitli ig-
lemler gérmiislerdir. Biyopsi ile histopatolojik tanilar
kesinlegtirilmistir. Ortalama marjinal doz 16 Gy, orta-
lama takip siiresi 52 aydir (12-159 ay). Olen hasta ol-
madig1 bildirilirken 8 hastada tiimor kontrol altina
alinmis. 3 hastada kist biiytimesi, 1 hastada ise timoriin
progrese oldugu gozlenmistir. Sonrasinda cerrahi uygu-
lanan bu hastada anaplazi gozlenmistir.
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Sonug olarak Grade II tiimérlerde, pilositik astrosi-
tomalara gore sonuglar beklenendan daha kétii oldugu

bu ¢alismalarda gosterilmistir. Onceki tedaviler avantaj

saglayabilir ancak hala belirsizlik vardir.  Bu tiimor-
lerde GKRC’nin biiyiimeye baslayan kiiciik reziduel tii-
morlerde veya diizgiin sekilli nodiillerde kullanilmast
savunulabilir. Ancak diizgiin sekilli nodiillerin varlig1,
tiimoriin daha agresif olmaya basladiginin bir gostergesi
olabilir. Diger yandan GKRC sonras1 kontrast tutulumu-
nun gozlenmesi yanlizca radyasyona cevabin gostergesi
olabilecegi, biiylimenin kotiiye gittigi anlamina gelme-
digi goz oniinde bulundurulmalidir.?*** Bu tip timor-
lerin tedavi yonetimi hakkinda daha c¢ok sey
sOyleyebilmek icin, yas ve tiimor derecesine gore grup-
lanmis daha c¢ok hasta sayisi olan ¢alismalara ihtiyag
vardir.

WHO GRADE II: Oligodendrogliomalar

GKRC ve bu tiimor grubu i¢in daha az bilgi mevcut-
tur. 1985 yilinda Bergen Universitesi tarafindan yayin-
lanan 200 oligodendroglioma hastasinda; miimkiin olana
radikal cerrahi ve sonrasinda radyoterapi ile kombine
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Glial tiimorlerin tedavisinde kemoterapétiklerin kul-
lanimi diger bir¢ok kanserdeki kadar yiiz giildiirticii de-
gildir.  Fakat
radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonunun basarisi

anaplastik  oligodendrogliomlarda
gibi 6zel durumlarim varligi kemoterapi konusundaki ba-
sarisizligimizin hastalik biyolojisini yeterince anlama-
mis oldugumuzdan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.
Ekte iki boliimde diisiik ve yiiksek gradeli gliomlarin te-
davisinde kemoterapinin yeri zetlenmistir.

Yiiksek Gradeli Gliomlarda Kemoterapi

Yiiksek gradeli gliomlarin tedavisi, bu konuya akta-
rilan bilylik miktarda para, emek ve arastirma eforuna
ragmen diger solid tiimorlerde saglanana benzer bir ba-
sar1 hikayesi yazamamistir. Hastaligin halen kiiratif bir
tedavisi yoktur ve kullanilan ilaglarin cogu da sagkalim
tizerine ancak kisitli katkilarda bulunabilmektedir. Gii-
niimiizde kemoterapi alaninda kullanimda ya da deney-
sel basamakta olan ilaglar ii¢ grupta incelenebilir:
Konvansiyonel kemoterapétikler, monoklonal antikorlar
ve kiiciik molekiil inhibitorleri.

Konvansiyonel Kemoterapotikler

Glioblastomlarda kemoterapide standart ilag temo-
zolamiddir. Temozolamid bir alkilleyici ajandir ve DNA
hasar1 yaratarak sonunda programli hiicre 6liimiine yol
acar. CCNU ya da BCNU gibi daha eski alkilleyici ajan-
lara gore bioyararlanimi ve beyne gegis profili cok daha
iyidir, dolayis1 ile daha onceki jenerasyon alkilleyici
ajanlardan daha az toksisite ile daha etkin bir tedavi sag-
lar. Temozolamidin radyoterapi ile eszamanli kullanima,
ilk olarak 2005 ‘de Stupp ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
gosterildigi  sekilde, radyoterapi ile saglanabilen
%10.4°liik 2 y1l sagkalimi %26.5°e ¢ikarmigtir.”” Bu te-

davi yaklasiminda temozolamid cerrahi rezeksiyon ya
da biyopsi ile taninin kesinlestirilmesi sonrasinda rad-
yoterapi ile eszamanlt baglanir ve bunun ardindan aylik
kemoterapi kiirleri seklinde devam ettirilir. Avrupa eko-
liinde 6 kiir, Amerikan ekoliinde de 12 kiir devam etti-
rilen tedavi, baz1 yaklagimlarda da rezistans gelisene ya
da bir yan etki goriilene dek kesilmeden devam ettirilir.
Herhangi bir nedenle kesildiginde temozolamidin uzun
bir period sonrasinda tekrar baslanmasi da s6z konusu
olabilir. Bircok ¢alismanin gosterdigi sekilde glioblas-
tomlarin genetik yapilar alkilleyici ajanlara olan cevabi
belirgin sekilde etkiler. Hegi ve arkadaglart DNA hasar
tamir enzimlerinden biri olan MGMT nin tiimér doku-
sunda “promoter metilasyonu” ile susturulmus olmasi-
nin alkilleyici bir ajan olan temozolamide cevabi
arttirdifini ve enzim susuturulmasi: olmayan hastalarda
15.3 aylik ortalama sagkalima karsilik metilasyonu olan
hastalarda ortalama sagkalimimn 21.5 ay oldugunu gos-

termiglerdir.® Hatta bu marker 6zellikle Avrupa bazh

gruplarda tek bir tedavi verilmesi planlanan yash hasta-
larda tedavi secimini yapmak i¢in bile kullanilabilmek-
tedir. MGMT metilasyonu konusundaki en 6nemli engel
bu testin kolay ve tekrarlanabilir sekilde yapilabilmesi-
nin miimkiin olmamasidir. Test ancak cok nadir referans
laboratuarlarinda merkezi bir strateji ile molekiiler bi-
yolojik yontemle dlciilmektedir. Diger yontemlerin (6rn
immunohistokimya) kullanilmasi giivenilir sonuglar iire-
tememektedir ve bu yontemler tedavi planlamasi i¢in
kullanilmazlar. Hasta bazli ilk cevapta olan bu degis-
kenlik haricinde neredeyse tiim hastalarda belli bir siire
sonra gelisen ilag¢ rezistans: da 6nemli bir problemdir.
Tiim alkilleyici ajanlar konusunda oratya ¢ikan énemli
bir sorun da DNA’ya nonspesifik olarak hasar veren bu
ajanlar nedeniyle normal hiicrelerden gelisebilecek se-
konder malinitelerdir.
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Monoklonal Antikorlar

Bu gruptaki ilaglar tipta kullanima girmeleri ile bii-
yiik bir ¢igir agmiglardir. Monoklonal antikorlar hiicre
ylizey reseptorlerine baglanarak bu reseptorler iizerin-
den calisan hiicresel sinyal yolaklarini baskilarlar. Bu
grup ilaglar arasinda glioblastom tedavisinde en 6n
planda kullanilan Bevacuzimab isimli VEGF antikoru-
dur. VEGF inhibisyonu ile anjiogenezi baskilayarak etki
gosterdigi one siiriilen Bevacuzimab hastalarda 6zellikle
peritiimoral 6demin ve buna bagli semptomlarin gerile-
mesi konusunda ¢ogu zaman gozle goriiliir bir etki olug-
turur.” Glioblastomlarda, diger bircok kanserde
goriildiigii gibi tirozin kinaz reseptor aktivasyon bagim-
lihig1 gozlenen bir bulgu degildir. Yani bevacuzimab gibi
bir tirozin kinaz reseptorii lizerinen RAS-RAF-MAPK
yolagimin basliklanmas ile tiimor hiicrelerinin biiyiime-
sinin engellenmesi miimkiin olmaz, yani bevacuzimab
onkostatik bir etki gosterir. Bevacuzimab’in da diger
monoklonal antikorlarla da goriildiigii gibi derin ven
trombozu, kanama egilimi, proteiniiri gibi yan etkileri,
yorgunluk, burun kanmasi, hipertansiyon ya da diyare
gibi bulgular goriilebilir ve bunlar tedaviyi engelleyebi-
lir. Bevacuzimab’in bu giin i¢in en 6nemli endikasyonu
standart temozolamid tedavisi sonrasinda tekrarlayan
glioblastomlarda kullanimdir. Rekiirran glioblastom-
larda bevacuzimab’in sagkalim iizerine etkisinin goste-
rilmesinin ardindan primer tedavide kullanimi
konusunda da ¢aligmalar yapilmigtir.

iki bagimsiz prospektif randomize ¢aligmada beva-
cizumab’in primer tedavide etkisinin olmadig1 gosteril-

mistir. Ilging bir gekilde bu caligmalardan birinde hasta

yasam kalitesi kontrol grubuna gore kotiilesmis, dige-
rinde ise iyilesmistir.®> Her ne kadar ¢eligkili sonuglar
bildirilmis olsa ve etkisi konusunda siipheler devam
etswe de, minimal yan etki profili ile Bevacizumab gli-
oblastom tedavisinde en sik kullanilan ikinci ajan olarak
genel kabul gormiistiir.

Bevacizumab konusunda (parsiyel bile olsa) klinik
bir fayda goriilmiis olmasina ragmen benzer bir basar1
onlarca klinik ¢aligmada ikinci bir monoklona antikor
icin gosterilememistir ve tekli kullanimda efetif bagka
Glioblastomlarda en sik goriilen tirozin kinaz aktivas-
yonu EGFR reseptorii tizerinden olsa da bu reseptore yo-
nelik farklt monoclonal antikorlar ya da kii¢iik molekiil
inhibitorleri belirgin bir antitiimoral etki gostermemis-
lerdir. Genel olarak reseptor blokaji iizerinden etkiyen
monoklonal antikorlarmn bagka bir kullanim stratejisi de
hedeflenmis toksinlerin uygulanmasidir. Bu aslinda yeni
bir yaklagim degildir. Daha 6nce benzer sekilde toksin-
lerin tiimor dokusuna ulastirilmasi igin IL13-psédomo-
nas toksin konjugatlar1 gibi stratejiler denenmis, fakat

bunlardan yiizgiildiiriicii yanit alinmamuistir. Glioblas-
tomlarin kabaca [iinde rastlanan rastlanan mutant
EGFRVIII reseptorlerini hedefleyen ve hedefe monok-
lonal antikora konjiige edilmis mertansin isimli sitotok-
sik ilaci ileten tedavi yaklagimlar1 konusunda klinik
caligmalar yiiriimektedir.

Anaplastik Oligodendrogliomlarda Kemoterapi

Gliomlarda kemoterapi konusunda en yiizgiildiiriicii
basar1 anaplastik oligodendrogliomlarda olmustur. Oli-
godendrogliomlarin 1p/19q kodelesyonlarini tagidikla-
rinin gosterilmesi sonrasinda Cairncross ve arkadaglari
bu tiimor grubunun kemoterapiden biiyiik yarar gordii-
glinii rapor etmistir. Bunun lizerine Avrupa ve Ameri-
kada iki paralel calisma (EORTC 26951 and RTOG
9402) baglatilmig ve koldesyonun varlig1 ve yoklugu,
sadece radyoterapi ya da radyoterapi-kemoterapi kom-
binasyonunun efektivitesi konusunda karsilastirmalar
yapilmaya ¢alisilmisti. 25 sene dncesine ait bir kemote-
rapi rejimi (PCV) ile yapilan bu ¢aligmalarin erken so-
nuglarinda radyoterapi ya da kombinasyon arasinda
belirgin bir fark bulunmamais olsa da uzun dénem sonug-
lar1 kodelesyon varlifinda kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonunun sagkalimi ¢ok belirgin sekilde uza-
tabildigi gosterilmigtir.”": > * 9 Kodelesyonsuz grupta
radyoterapi ve kombinasyon arasinda fark yokken, ko-
delesyon varliginda hastalarin radyoterapi ile sagkalim-
lar1 uzamakta ama kombinasyonla 6 kattan daha uzun,
18 seneyi agan bir ortalama sag kalim saglanabilmigtir.

Diisiik Gradeli Gliomlarin Tedavisinde

Kemoterapinin yeri:

Ik tedavi yaklasimi ne olursa olsun diisiik gradeli
gliomlarin tiimii niiks ederler ve cerrahi sonrasinda ad-
juvan tedavilere ihtiya¢ duyulur. Bu noktada ¢ok dnemli
sorular Ontimiize ¢ikar: tedavi cerrahiden hemen sonra
mi, rekiirransta m1 baglamalidir; radyoterapi mi yoksa
kemoterapi mi yoksa kombinasyon mu uygundur. Bu
sorularin cevabi biiyiik ihtimalle hangi tiimore odakla-
niyor oldugunuzla ilintilidir. Ttim diisiik gradeli timor-
ler aym1 biyolojik davranisa sahip degildir. Klinik
tekrarlamaya kadar gecen siire bazi tiimorlerde on yillar
olmasina ragmen bazi tiimorler ¢cok daha hizli tekrarlar.
Her ne kadar klasik kabul edilen diisiik gradeli gliomla-
rin yavag biiyiiyen bir grup oldugu olsa da bu grubun
icinde de agresif seyirli ve tiim tedavi yaklagimlarinin
kullanilmasina ragmen iki yildan kisa bir siirede hasta-
nin kaybedilmesi ile sonuclanan tiimorlere sik olarak
rastlanir. Bunun nedeni biiyiik olasilikla diisiik gradeli
gliom denilen tiimorlerin aslinda heterojen bir grup ol-
malaridir. Bu spektrumun iki ucunu (1p/19q kodeles-
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yonlar1, IDH mutasyonlari, CIC mutasyonlari ile karak-
terize ve ¢ok yavas klinik seyir gosteren) oligodendrog-
liomlar, diger ucunu da (low grade glial timor
goriiniimiinde olup glioblastomlara ait genetik 6zellik-
leri tagtyan ve ¢ok hizli klinik seyir gosteren) diffiiz glial
tiimorler olusturur. 2005 yilinda sonuglar1 yayinlanan
bir ¢alismada diisiik gradeli gliomlarin genis biyopsi
sonrasinda hemen ya da gecikmis sekilde radyoterapi al-
malar karsilastirilmig ve bu ¢alismada her ne kadar er-
ken radyoterapi  alan

grupta  semptomlarin

Referanslar

1. Cairncross G et al.: Phase Il trial of chemoradiot-
herapy for anaplastic oligodendroglioma: long-term
results of RTOG 9402. J Clin Oncol 31: 337, 2013

Cairncross JG et al.: Benefit from procarbazine, lo-
mustine, and vincristine in oligodendroglial tumors
is associated with mutation of IDH. J Clin Oncol 32:
783,2014

Chinot OL et al.: AVAglio: Phase 3 trial of bevaci-
zumab plus temozolomide and radiotherapy in
newly diagnosed glioblastoma multiforme. Adv Ther
28:334,2011

Ferrara N: VEGF as a therapeutic target in cancer.
Oncology 69 Suppl 3: 11, 2005

Gilbert MR, Sulman EP and Mehta MP: Bevacizu-
mab for newly diagnosed glioblastoma. N Engl J
Med 370: 2048, 2014

Hegi ME et al.: MGMT gene silencing and benefit

from temozolomide in glioblastoma. N Engl J Med
352:997, 2005

tekrarlamasina kadar olan siire uzasa da iki grup ara-

sinda toplam sagkalim agisindan fark bulunamamugti.®

Son on yillar i¢indeki bilgi birikimi 6zellikle 1p/19q ko-
delesyonu tastyan tiimorlere yonelik olarak kemoterapi-
nin daha efektif olabilecegi, buna karsilik 1p delesyonu
tagimayan hastalarin ilk olarak radyoterapi almalarinin
daha uygun olacagina isaret etmistir. Diinyada bu iki
grubu karsilagtiran birden ¢ok prospektif randomize ca-
lisma yiiriimektedir.

Stupp R et al.: Radiotherapy plus concomitant and
adjuvant temozolomide for glioblastoma. N Engl J
Med 352: 987, 2005

van den Bent MJ et al.: Long-term efficacy of early
versus delayed radiotherapy for low-grade astrocy-
toma and oligodendroglioma in adults: the EORTC
22845 randomised trial. Lancet 366: 985, 2005

van den Bent MJ et al.: Adjuvant procarbazine, lo-
mustine, and vincristine chemotherapy in newly di-
agnosed anaplastic oligodendroglioma: long-term
follow-up of EORTC brain tumor group study
26951.J Clin Oncol 31: 344, 2013

. Wang M et al.: Cognition and quality of life after
chemotherapy plus radiotherapy (RT) vs. RT for
pure and mixed anaplastic oligodendrogliomas: ra-
diation therapy oncology group trial 9402. Int J Ra-
diat Oncol Biol Phys 77: 662, 2010




KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 2/3, Aralik 2014 - BEYIN TUMORLERI GLIOMLAR

GLIOM TEDAVISINDE
BIYOLOIJIK TEDAVI YAKLASIMLARI

Dr. Koray Ozduman®, Dr. Erciiment Ovali®

' Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Norosiriirji Anabilim Dali

@ Actbadem Labcell Hiicre Laboratuvart

Biyolojik tedavilerin tanimi

Yiiksek gradeli glial tiimorlerin tedavisi konusunda
on yillar iginde olan tiim gelismelere, kullanilan tiim tek-
nolojik, teknik ve bilimsel yeniliklere ragmen kiir sag-
lanamaz ya da uzun dénem sagkalim hastalarin ancak
cok kiiciik bir kisminda saglanabilir. Bu nedenden do-
lay1 yeni tedavi arayislari biitiin hiziyla devam etmekte-
dir. Standart tedaviyi olusturan cerrahi, kemoterapi,
hedefli ilaglar ve radyoterapi yontemleri disinda hastalik
ya da hasta biyolojisi lizerine direk ya da dolayli yolla
etkiyerek antitiimoral etki gosteren bir grup ilag da gi-
derek artan sekilde kullanima girmekte ya da klinik ¢a-
lismalarda denenmektedir. Bu biyolojik tedavi
yontemleri arasinda en 6n planda olanlar immiinoterapi
yaklagimlart ve onkolitik viriislerdir.

Immiinoterapétikler

Bagisiklik sistemin tiimore karsi kullanilmasi igin ge-
listirilmis sistemlerin bu giin i¢in iki aragtirma ve uygu-
lama alam1 vardir: immiinizasyon yani asilama
caligmalari ve immiin sistemin modiilasyonu iizerinden
etkiyen stratejiler. Bagisiklik sistemin tiimore karst kul-
lanilmasina yonelik ilk akla gelecek yontem asilamadir.
Asilama, immiin yanit olusturulmasi, gii¢siiz olarak var
olan ya da baskilanmig bagisik yanitin su yiiziine ¢ik-
masi ve tiimore karsi kullanimasi prensibi tizerine ¢ali-
sir. Bagisiklik sisteminin birgcok komponenti vardir.
Solid tiimorlere dogal olarak gelisen ve efektif olabilen
mekanizmalar sitotoksik t lenfositleri lizerinden calisir.
Bu nedenle de halen glioblastomlar konusunda 6n plana
¢ikan tedaviler dendritik hiicre asilar1 ve adoptif t hiicre
tedavileridir. Adoptif t hiicre asilar1 bir pasif agilama
stratejisidir.

Dendritik hiicre asilari, antijen sunucu hiicreler olan
makrofajlarmn laboratuvar ortaminda, ¢esitli sitokinlerin
www.kanservakfi.com

varliginda tiimor antijenleri ile tanistirilmasi ve aktive
olmus antijen sunucu hiicrelerin tekrar viicuda verilmesi
temeline dayanir.”’ Su ana kadar sonuglanmig ya da ha-
len devam eden 15 tane glioblastom asilama klinik ca-
lismasi vardir.” Asilama igin farkli tiimér antijenleri
kullanilir. Hedef molekiil olarak tiimor hiicresi lizatlar
ya da tek peptid (ya da kisith sayida peptid kombinas-
yonlar1) kullanilabilir. Peptid agilarina 6rnek Rindope-
pimut’dur (diger ismi ile CDX-110) ve bu tedavi mutant
EGFRUVIII reseptoriiniin antijenik kismina yonelik olarak
gelistirilmistir4. EGFRVIII asilamasi konusunda su ana
kadar 4 klinik ¢alisma sonuglanmis, 3 tanesi de devam
etmektedir. Benzer yapida ve 6zellikle timit vadeden bir
peptid asisinda da hedef olarak, sekonder glioblastom-
larda ¢ok onemli bir onkojenik degisiklik olan, IDH1
mutasyonlari kullanilmaktadir.®) Agilara bagli dramatik
bir yanit izlenmemesine ragmen lenfositlerde interferon
gamma liretiminde artis, timor spesifik CD4+ ve CD8+
T hiicrelerinde artig gibi agilarin viicutta bir yanit olug-
turdugunu kanitlayan bulgular izlenmistir. Otolog timor
hiicre lizat1 ile yiiklenmig dendritik hiicre asilanmasinin
denendigi bir klinik faz II caligmasinda 6 aylik progres-
yonsuz sag kalim %70 olarak bildirilmistir. DCVax(
North- west Biotherapeutics), olarak isimlendirilen bir
ag1 da faz II caligmalarda denenmektedir.® Agilama pro-
tokollerinin 6niindeki 6nemli engellerden biri de temo-
zolamid kullanimina bagli olugan kemik iligi toksisitesi
ve sonucu olan lenfopenidir. Ayni zamanda steroid kul-
laniminin da antitimor bagisik yanitini belirgin sekilde
baskiladigi bilinmektedir.

Bagisiklik sisteminin modiilasyonu konusundaki
stratejiler ozellikle 2013 yilinda anti-CTLA-4 (ipilimu-
mab) ve anti-PD-1(nivlumab) antikorlarinin malin me-
lanomlarda biiyiik basar1 ile kullanim sonrasinda hiz
kazanmistir. Glioblastomlara yonelik immiin tedavi gi-
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rigsimlerinin hicbiri bu giine dek anlamli bir sonuca ulag-
mamustir. Bu konuda tedavinin 6niindeki en biiyiik en-
gelin sistemik ve lokal ortaya ¢ikan glioblastomlarin
aktif olarak indiikledigi bagisiklik sistemi baskilanmast
oldugu diisiiniilmektedir. CTLA-4 reseptorleri anerjide
onemli bir rol oynarlar; bu reseptorler immiin sistemin
onemli efektorlerinden olan sitotoksik t lenfositlerinin
etkisini baskilar. Ayn1 sekilde programmed cell death
(PD-1) reseptorleri de bagisik yanit icin ortaya ¢ikmig
sitotoksik T lenfositlerinin apoptozla ortadan kalkmala-
rindan sorumludur. Her iki reseptoriin aktivasyonu ba-
g1s1k yanitr baskilar. Fakat her ne kadar rasyonal bir
tedavi yaklagimi olsa da bu mekanizmanin glioblastom-
larda da aktif oldugunun kanitlanmasi ve bu iki ilacin
etkinliklerinin gosterilmesi gereklidir. Rekiirran gliob-
lastomlar konusundaki klinik ¢caligmalar yurtdiginda ha-
len yiiriimektedir.

Onkolitik Virusler

Viriislerin kanser tedavisi konusunda kullanilmasi ilk
olarak gectigimiz ylizyilin ilk yarisinda sporadik ve
cogu zaman sans eseri karsilasilan vakalar seklinde ol-
mustur. 1960°’1arda farkl: viriis tiirlerinin kansere karst
etkinliklerini arastirmak konusunda ¢aligmalar yapilmis
olmasina ragmen bu deneysel tedavi yaklagimlar: 6n
plana ¢ikmamustir. Viriislerin kanser tedavisinde kulla-
nilmasi, molekiiler biyolojik yontemlerin gelismesi son-
rasinda “gen tedavisi” yaklagimlari ile tekrar giindeme
gelmigtir. Kanserli hiicrelere ya da organizmanin kendi-
sine farkli niikleik asitlerin ulastirilmasinda bir arag ola-
rak kullanilmasi planlanmis olan viriislerin bu tedavi
edici yaklagimlarin yaninda kanser hiicrelerinin 6ldiiriil-
mesi konusunda son derece etkin olabildikleri gozlenmis
ve boylelikle “onkolitik viriis” tanimi dogmustur. Yapi-
lan ilk biiyiik caligmalar laboratuvarda genetik degisik-
liklerden gegirilmis herpes simpleks ve adenoviriisler
iizerinde yogunlasmustir. Bu viriisler selektif olarak kan-
ser hiicrelerinde ¢ogalmak ve onlar 6ldiirmek ya da se-
lektif olarak bu hiicreleri oldiirecek genetik kurgularin

(construct) hiicrelere aktarmak igin kullanilmigtir. Tler-

leyen yillarda bazi viriislerin selektif olarak kanser hiic-
relerinde ¢cogalma yeteneklerinin oldugu ortaya konmus

ve ¢alismalar rekombinant teknoloji ile iiretilmis viriisler
yerine bu viriisler iizerine yogunlagmigtir.

Hangi viriislerin kanser tedavisinde etkin olacaklar1
konusundaki bilgimiz bu giin son derece sinirlidir. Bu
glin i¢in en 6n planda arastirilan viriisler Adenoviriis ai-
lesi, Herpes simpleks tip-1(HSV-1), Adeno Associated
Virus (AAV), Retrovisiirler ve Lentiviriisler, Poxvirus-
ler (¢icek ve vaksinya, Ankara serotipi 6n planda olmak
iizere), Newcastle Disease Virus (NDV), Vesicular Sto-
matitis Virus (VSV) ve Measles virus (Kizamik viriisii-
diir) (McCormick F ve ark, Parato KA ve ark). Bu
viriislerin bir kismi gliomlara karsi da denenmistir
(Pulkkannen ve Yla-Herttual). Laboratuvarda giivenli
bir sekilde iiretilebilen bir ¢ok farkli viriis tipinin de on-
kolitik etkinliklerinin oldugu gosterilmis fakat bir¢oklart
su ana kadar denenmemistir.

Viral bir tedavi yontemi, aynen kemoterapi ilacla-
rinda oldugu gibi, ancak biiyiik calismalar ve biiyiik bir
emniyet kontroliinden sonra insan kullanimina ulasir ve
dolayist ile her viral tedavi aracinin gelistirilmesi biiytik
bir yatirim gerektirir. Dolayisi ile co§u zaman bu tedavi
araclari kullanima girdiklerinde markalagir ve bu ilaglar
pazarlayan sirketler tarafindan biiyiik karlarla satilirlar.
Gelecekte kanser tedavisinde rol almak konusunda bii-
yiik bir potansiyel tasiyan viral tedavi yontemleri dola-
yist ile bir¢ok farkli iilke tarafindan, hatta ¢ogu zaman
benzer viral suslar tizerinde paralel sekilde gelistirilmek-
tedir. Ulkemizde halen benzer bir inisiyatif bulunma-
maktadir ve onkolitik viriisler konusunda caligsan bir
mikrobiyoloji laboratuar1 yoktur.

Yurtdiginda klinik ¢calismalarda denemekte olan on-
kolitik viriisler arasinda recombinant herpes simplex tip
1 viriisleri ve adenoviriisler en 6n sirada gelir 6. HSV1
¢ok iyi bilinen bir insan patojenidir ve patojenik genlerin
rekombinan tekniklerle silinmesi ve viriisiin timor
icinde daha efektif bir sekilde cogalmasini saglayacak
modifikasyonlarla iiretilen HSV-1 M032 ile faz-I calis-
malar1 baglamistir. Adenoviriisler arasinda en 6n plana
cikan Delta-24- RGD-4C’iin klinikte glioblastomlara
yonelik aktivitesi.®V
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Pediatrik Gliomlara Bakis

Gliomlar pediatrik yas grubundaki tiimorlerin
%350’sini olugturur.® Pediatrik gliomlar son derece he-
terojen bir gruptur ve farkli biyolojik 6zelliklerde tiimor-
leri icerir. Pediatrik yas grubundaki gliomlar da,
eriskinlerdeki karsiliklar gibi, histopatolojik olarak si-
niflanir ve diisiik gradeli- ve yiiksek gradeli- gliomlar
olarak iki grupta incelenirler.”’ Fakat pediatrik yas gru-
bundaki gliomlar hastalik biyolojisi acisindan erigkin-
lerdeki kargiliklarindan ¢ok farklidirlar. Pediatrik yas
grubundaki gliomlarin en sik goriilen tipi ekspansil bii-
yiiyen ve cerrahi ile kiir saglanabilen WHO grade I pi-
lositik astrositomlar olmasina karsin eriskinlerde en sik
rastlanan tiimor malin davranish WHO grade IV gliob-
lastomlardir.®® Bunun haricinde, pediatrik ve erigkin-
lerde ayni histolojik ozellikleri gosteren ve WHO
smiflamasina gore ayni sekilde isimlendirilen tiimorler
farkli klinik davranig gosterirler ve ¢ogu zaman ayni
histolojik 6zellikleri gosteren tiimorler erigkinlerdekin-
den ¢ok daha iyi bir prognoza sahiptirler."-® En 6nemli
bagimsiz prognostik faktorler cerrahi rezeksiyon oran,
yas ve histolojik alt tiptir.®

Pediatrik Diisiik Gradeli Gliomlar:

Pediatrik yas grubundaki diisiik gradeli gliomlar ¢cok
farkli tiimorlerden olusan son derece heterojen bir grup-
tur. Genel olarak bakildiginda bu tiimorlerin biiyiik bir
kismi1 benign bir klinik gidis sergiler. Bu grupta 10 yillik
sagkalim beklentisi %80’in lizerinde rapor edilmektedir.
En sik goriilen tipler posterior fossa astrositomlari, se-
rebral hemisferik astrositomlar ve hipotalamik-optik gli-
omlardir. Orta hat yapilarindan (talamus, korpus
kallozum, hipotalamus ve ventrikiiller) ve beyin sapin-
dan kaynaklanan diisiik gradeli gliomlara da sik rastla-
nir.  Pediatrik yas grubundaki medulla spinalis
tiimorlerinin de %701 diisiik gradeli astrositomlardir.
Histolojik olarak goriilme sikliklarina gore pilositik as-

trositomlar, diffiiz fibriler astrositomlar en 6n sirada ge-
lirler.

Pilositik Astrositomlar (WHO grade I)

Pilostik astrositomlar pediatrik yas grubundaki en sik
beyin tiimériidiir.® Pilositik astrositomlarin 2/3’ii pos-
terior fossa yerlesimlidir. Yavag biiyiiyen tiimorlerdir.
Genellikle 4 yas civarinda goriiliir ve uzun siire bulgu
verdikten sonra klinige bagvururlar. Klinik bulgular lo-
kalizasyona baglidir. Pilositik astrositomlar Norofibro-
matosiz tip I ile birliktelik goriilebilir. Histolojik olarak
mukoid bir matrix icinde mikrokistler ve Rosenthal lif-
leri iceren uzun bipolar astrositlerle karakterizedir. Bu
tiimor tipi WHO grade I olarak siniflandirilir ve ekspan-
sil, invasyon yapmayan bir biyolojik davranisa sahiptir.
Radyolojik 6zellikleri de karakteristiktir: Iyi siirl, yo-
gun kontrast tutulumu gosteren, kistlesme goriilebilen,
odem alani izlenmeyen tiimorlerdir. Pilositik astrosti-
omlar ¢ogu zaman cevre dokudan ayrildiklar1 gliotik
planda total olarak eksize edilebilirler. Dolayisi ile cer-
rahi olarak ulagilmasi miimkiin olan pilositik astrositom-
larda tedavinin bel kemigini cerrahi eksizyon olusturur.
Rekiirrans durumunda yeniden cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapi, radyocerrahi olanaklarinin her birinin yeri
vardir. Pilositik astrositomlarda nadir olarak santral sinir
sistemi boyunca yayilim goriilebilir. Ayrica pilomikzoid
astrositom olarak tanimlanan histolojideki tiimorler pi-
lositik astrositomlardan daha agresif, daha hizl bir seyre
sahiptirler ve en sik hipotalamik-optik gliomlar olarak
gortiliirler.

Fibriler/Difiiz Astrositomlar (WHO grade II)

Pediatrik yas grubunda difiiz astrositomlara pilositik
astrositomlardan 6 kat daha nadir rastlanir. Fibriler as-
trositom farkli genetik-klinik-radyolojik dzelliklere sa-
hip, farkli biyolojide bir tiimor tipidir. Siklikla 10 yas
civarinda ortaya cikarlar. En sik olarak serebral hemis-

www.kanservakfi.com
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ferler ve beyin sapinda goriiliir. Radyolojik olarak ¢evre
beyin dokusunu infiltre ederler ve dolayisi ile sinirlar
belirsizdir ve kontrast tutulumu gostermezler. Fibriler
astrositomlarda da tedavinin temelini cerrahi eksizyon
olusturur. Yavas biiytiyen tiimorler olduklart i¢in cerrahi
eksizyondan biiyiik yarar goriirler. Infiltratif 6zellikleri
nedeniyle de gros total rezeksiyon cogu zaman miimkiin
olmaz. Adjuvan tedavilerin yeri net degildir. Tedavi ile
ortalama 10 yillik sagkalim %80’in iizerindedir.

Pediatrik Yiiksek Gradeli Gliomlar
Anaplastik Astrositomlar (WHO Grade III)

Diffiiz/fibriler astrositomlarla ayni siklikla ve benzer
bir anatomik dagilimda goriiliirler.” Grade 1I astrosi-
tomlardan klinik bulgularin daha hizli seyretmesi ve MR
tetkiklerinde kontrast tutulumu ile ayrilirlar.

Pediatrik Glioblastomlar ( WHO Grade 1V)

Glioblastom pediatrik yas grubunda erigkinlerdekin-
den ¢ok daha nadir goriiliir. Buna karsilik pediatrik yas
grubunda anaplastik astrositomlardan daha siktir. Beyin
sapinda ve frontal lobda en sik olarak rastlanir. Genetik
olarak da erigkin glioblastomlarindan farkli 6zellikler
gosterirler.” Tedavi radikal cerrahi eksizyon, radyote-
rapi ve kemoterapi iizerine kurulur.

Ependimomlar ( WHO Grade II)

Ventrikiiller ve spinal kanali 6rten ependim tabaka-
sindan kaynaklanirlar. En sik olarak 4 yas civarinda go-
riiliirler. Pediatrik yas grubunda en sik olarak 4.
Ventrikiil yerlesimlidirler. Spinal tip norofibromatozis
vakalar1 haricinde pediatrik yas grubunda ¢ok nadirdir.
Anaplastik ozellikler gosteren WHO grade III tiimorler
intrakraniyal yerlesimde spinale gore ¢cok daha siktir.

Pediatrik gliomlarin WHO suuflamast
AAstrositik tamorler WHO grade
Subependimal giant cell astrocytoma

Pilositik astrositom

Piomikzoid astrositom

Diffiiz/fibriler astrositom

Pleomorfik ksantoastrositom

Anaplastik astrositom
Glioblastom
Gliosarkom

Oligodendroglial tiimérler

Oligodendrogliom

Anaplastik oligodendrogliom

Oligoastrositik tiimorler

Oligoastrositom
Anaplastik oligoastrositom

Ependimal timirler

Mikzopapiller ependimom

Ependimom

Anaplastik

Koroid pleksus timarleri

Koroid pleksus papillomi

Koroid pleksus karsinomu

Tedavisi Ozellik Gosteren Anatomik
Lokalizasyonlarda Gliomlar:

Pediatrik gliomlarin klinik davramslari 6zellikle ana-
tomik lokalizasyona gore biiyiik farkliliklar gosterir. Pe-

diatrik gliomlar, serebral hemisferler, orta hat yapilart,
beyin sapi, posterior fossa ve medulla spinalis dahil ol-
mak iizere santral sinir sisteminin hemen her komparti-
manindan kaynaklanabilirler ve farkli yerlesimlerde
klinik davraniglar1 ve prognozlar1 da birbirinden farkli-
dir. Klinikte huzursuzluk, irritabilite, biiylime-gelisme
geriligi ve makrosefali haricinde lokalizasyonlarina
bagl spesitik bulgularla prezante olurlar.

Hipotalamik-Optik Gliomlar

Bu gliom grubu gérme yollar1 icinden ¢ikar ve bazi
vakalarda hipotalamusu da invaze eder. Pediatrik cag tii-
morlerinin %3-6’sin1 olustururlar ve tedavi stratejileri
ozellik gosterdigi igin klinik olarak onemliler. Dolayisi
ile cerrahi tedavi ancak hastalarin kii¢iik bir kisminda
miimkiindiir. Insidans ortalama yiiz binde birdir. Vaka-
larmn 6nemli bir kismi1 10 yag altinda goriiliir, ortalama
yas 8.8 yildir ve hastalarin %10’dan az1 19 yas iizerin-
dedir. Hipotalamik-optik gliomlar 6zellikle Norofibro-
matozis tip I'de (NF1) c¢ok
Hipotalamik-optik gliom hastalarinin  %20-40’1inda
NF1’le birliktelik goriiliir. NF1 vakalarinda da benzer bir
oranda hipotalamik-optik gliom goriiliir. Bu gruptaki tii-

stk gozlenir.

morlerinin seyrinin daha ilimli oldugu konusunda rapor-
lar vardir. Hipotalamik-optik gliomlarin patolojisi
hastalarin %60’1nda pilositik astrositom, kalaninda ise
fibriler astrositomdur. Nadir olarak pilomikzoid variant
goriilebilir ve bu agresif seyirlidir. Hastaligin dogal seyri
belirgin sekilde farklilik gosterir; ayni hastada zaman
icinde aktif biiyiime ve sabit kalma donemleri olabilir ve
bu donemlerin 6ngoriilmesi zordur. Diger diisiik gradeli
gliomlarla karsilastirlldi§inda santral sinir sistemi bo-
yunca disseminasyon ihtimali 20 kat fazladir. Diigiik gra-
deli gliomlarin kabaca %5’1 distal yayilim gosterir ve bu
vakalarin yaris1 optik gliomlarda gozlenir.

Hipotalamik-optik gliomlarin 4 tane stereotipik kli-
nik tablosu vardir. Bunlar: 1- Gérme bulgulart: Tek op-
tik sinirde lokalize oldugunda strabismus, nistagmus,

proptosis goriilebilir; 2- Hidrosefaliye sekonder kafa ici

basing artis1 sendromu goriilebilir; 3- Hormonal bozuk-
luklar hastalarin %50’inde vardir. 2-5 yaslar arasi kli-
nige bagvuranlarda bulgular siklikla hormonal bozukluk
seklinde (puberte precoks ya da boy kisalig1), daha ileri
yaslardakilerde siklikla gérme bulgular1 ya da hipopi-
tuitarizm seklindedir. 4-Hastalarin %20’inde diensefalik
sendrom gozlenir ve bu durum hipotalamik invazyona
baglhdir. Siit cocuklarinda sik olarak izlenen diensefalik
sendrom bulgular1 kaseksi, makrosefali, nistagmus ve
diger gorme bulgularidir. Hastalarin 16komotor hiperak-
tivite, oforileri vardir. Hastanin malniitrisyonu ve ame-
liyat sonrasi cok firtinali endokrin degisiklikler
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nedeniyle cerrahi sonrasi mortalite ve morbidite yiiksek-
tir. Semptomlara genel olarak bakildiginda 4 yasin al-
tindakilerin gérme bulgulari (strabismus, nistagmus) ve
4 yastan biiyiiklerin hormonal bulgularla bagvurmas:
daha siktir.

Hipotalamik-optik gliomlar i¢in Dodge, Sugita-Kaye-
gama, Yasargil ve Ahn farkli siniflandirma semalari 6ner-
mislerdir. Bu tiimor grubunu sistematik olarak on olarak
anatomik ve gorme i¢in evreleyen McCullough-Epstein
smiflamasi bu giin i¢in en yaygin kabul gorendir.

Hipotalamik-optik gliomlarda McCullough-Epstein simiflamasi

Timor yerlesimine gore evreleme Gorme bulgularina gore evreleme

T1 Unilateral optik (%10)

T2 Bilateral optik  (%30)

T3 Kiazmatik

T4 Kiazmatik-Hipotalamik (%50-85)

V1 Unilateral gérme azalmast

V2 Bilateral gorme azalmast

V3 Unilateral kor, diger tarafta az
V4 Bilateral kor

Hastalarin biiyiik cogunlugu primer cerrahi tedavi
i¢in uygun degildir. izole tek optik sinirde total korliikle
giden vakalar haricinde cerrahi radikal amach degildir.
Cerrahide amag kitle etkisini azaltacak ve sitorediiksi-
yon saglayacak sekilde tiimoriin kiigiiltiilmesidir. 5 yagin
altindaki hastalarda kemoterapi ilk secenektir. Ilerleyen
yaslarda gerektiginde radyoterapi de eklenebilir. Genel
olarak bakildiginda tedavi sonrasi uzun yagsam beklentisi
yiiksektir. Tek optik sinirde lokalize vakalarda sagkalim
oranlart %100’, Kiazma veya hipotalamik tutulumu olan
vakalarda ise %90’a kadar yiikselir.

Pediatrik Lobar Gliomlar

Pediatrik gliomlarin dortte birine yakin bir kismi he-
misferik yerlesimlidirler. En sik goriilen tiimorler pilo-
sitik ve fibriler astrositomlar olsa da gangliogliom ve
gangliositomlar, ksantoastrositomlar, astroblastomlar,
ependimomlar ve oligodendrogliomlara da sik rastlanir.
Risk faktorleri arasinda gegirilmis radyoterapi, annede
nitrézamin iceren besinlerle beslenme ve hematopoetik

kanser hikayesi vardir. Ayrica norofibromatozis ve tu-
beroz skleroz da risk faktorleridir. Pediatrik yas grubun-
daki tiimorlerde en 6nemli prognostik degiskenlerden

biri cerrahi rezeksiyon oranidir; bundan dolay1 cerra-
hide, miimkiin olan her yardimci1 cerrahi teknolojiden
yardim alarak tiimoriin tam olarak ¢ikarilmasi hedeflen-
mistir. Bu teknikler arasinda intraoperatif ultrasonografi,
intraoperatif MR, noronavigasyon, norofizyolojik sini-
rizlem (néromonitdrizasyon), elektrokortikografi sayi-
labilir.®7

Sekil 1: Yedi yasinda bir erkek ¢ocugu klinige epileptik ataklar
nedeniyle bagvurmus ve yapilan tetkiklerinde sol temporal yer-
lesimli iyi sinirly bir kitle lezyonu izlenmistir (A,B,C). Lezyon
intraoperatif ultrasonografi(D), noronavigasyon(E) ve rezek-

siyon oncesi ve sonrasinda yapilan elektrokortikografi(F) ile
opere edilmis ve total rezeksiyon saglanmistir (G ,H,i). Patoloji
disembryoplastik noroepitelial tiimor (DNET) olarak bildiril-
migtir.

Sekil 2: Serebellar vermisten dordiincii ventrikiil i¢ine dogru
biiyiimiis ve ventrikiilii tamamen doldurmus bir pilositik astro-
sitomun preoperative goriintiilerde heterojen kontrastlandigi
(A), kistik ve solid alanlar i¢cerdigi (B) ve posterior fossa i¢i ya-
pilara belirgin bast yaptigi (C) izlenmektedir. Kitlenin cerrahi
eksizyondan 2 yil sonraki fimlerinde total rezeksiyon sonrasi
rezidiiel ya da rekiirran tiimor dokusu izlenmemektedir.

Derin Yerlesimli Pediatrik Gliomlar
Talamik Gliomlar

Talamik gliomlar pediatrik beyin tiimorlerinin kiiciik
bir boliimiinii olustururlar. (%1-5) Her yas grubunda go-
riilebilmelerine ragmen en sik okul ¢ocuklar1 ve adole-
sanlarda goriildiiklerine dair raporlar vardir. En sik
olarak artmis intrakraniyal basing bulgulari, fokal motor
bulrular, noropsikiatrik bulgular ve nadiren nobetlerle
prezante olurlar. Cerrahi tekniklerin ve tecriibenin ge-
lismesi Oncesi talamik gliomlar konservatif bir sekilde
ele alinmustir ve prognoz da tedavi edilemedikleri i¢in
kotii olarak bildirilmigtir. Talamik gliomlara yonelik
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cerrahi tedavi biiyiik bir tecriibe, ileri bir anatomi bilgisi
ve cerrahi teknik ve teknoloji gerektirir fakat bu konuda
tecriibesi olan kliniklerce %1’in altinda mortalite oran-
lar bildirilmektedir. Tiimoriin prognozunu berlileyecek
olan tiimor biyolojisidir ve ameliyat sirasinda elde edilen
dokunun histopatoljik degerlendirmesi tedavinin sekil-
lendirilmesi konusunda biiyiik deger tagir.

Beyin Sap1 Gliomlar:

Cocukluk caginda ¢ok sik tiimorlerdir ve tiim cocuk-
luk ¢ap1 beyin tiimorlerinin %20’ini olustururlar. Beyin
sap1 gliomlarinda bir tiimér klivaji yoktur. Bu tiimorler
cerrahi olarak c¢ikarilamazlar, sadece subtotal rezeksi-
yonlar miimkiindiir. Operasyon planlanan hastalarda he-
deflere yonelik bir cerrahi sinir belirlenir."” Beyin sap1
gliomlarinin tarihgesi beyin cerrahisindeki teknolojik
gelismelere paralel bir gidis gosterir. 1939°da Bailey-
Bucy ve Buchanan analizleri sonucunca cerrahinin te-
davide yerinin olmadigini sdylediler. 1980 Hoffmann
beyin sap1 yerlesimli, iyi davranish ekzofitik tiimorlerde
cerrahiyi tanimladi. Bunun ardindan tekrar ilgi odag:
olan beyin sap1 gliomlar1 konusunda 1985’de Epstein
5°1i simiflamay1 yapti (diffiiz-fokal-kistik-ekzofitik-ser-
vikomediiller) ve bunu 1986 Stroink’in bilgisayarl to-
morgrafi temelli siniflamasi izledi. 1993 Albright’in
yaymnladigi Childrens Cancer Group konsensus raporu
her ne kadar bu tiimorlerde MR ile tan1 konabilecegini
ve biyopsiye gerek olmadigini soylese de bundan son-
raki 20 yi1l i¢inde sistematik olarak yapilan biyopsilerden
elde edilen materyaller sonucunda bu tiimorlerin olugum
mekanizmalar1 tanimlanabildi. Epstein’in siniflamasin-
daki anatomik-klinik gruplar bu hasaligin biyolojisi ko-
nusunda da 6nemli ipuglar tasirlar ve bu nedenle bu
gruplara da deginilecektir:

Sekil 3: Pediatrik beyin sapt gliomlarinin biiyiik kismint olus-
turan difiiz beyin sapi gliomlari en sik olarak pontin yerlegim-
lidirler. Bu gruptaki tiimérlerin biiyiik kismi malin ézellikler
gosterir ve klasik olarak kisa bir siire zarfinda ortaya ¢ikan
muhtelif kraniyal sinir defisitleri ile karakterizedirler. (A) Ak-
siyal kesitli T2 agirliklt MR tetkikinde pons yerlesiminde, eks-
pansil, baziller arteri kusatan, 4. Ventrikiilii iten heterojen
goriiniimde bir kitle izlenmedir, (B)Aynt lezyon T1 agirlikli ak-
siyal kesitlerde heterojen dansitededir. (C)Sagittal T1 agirlikli
incelemelerde lezyonun heterojen bir kontrast tutulum paterni

oldugu goriilmektedir.

Diffiiz Beyin Sap1 Gliomlari:

Beyin sap1 gliomlarinin tipik 6rnegidir. Tiim beyin
sap1 gliomlarinin 2/3’t bu gruptadir. Diffiiz beyin sap1
gliomlar1 malin tiimorlerdir; biiyiik cogunlugu anaplas-
tik astrositomlar, kalanini da glioblastomlar olusturur.
Yiiksek gradeli gliomlar genelde beyin sapinin alt ki-
simlarinda yerlesirler ve multipl kraniyal sinir tutulum-
lar1 ile klinik bulgu verirler. Oysa daha diisiik gradeli
gliomlar beyin sapinin iist boliimlerinde yerlesirler, hid-
rosefali ya da serebellar bulgularla prezante olurlar.Dif-
fiiz beyin sap1 gliomlar: giinler ve haftalar icinde hizli
progresyon gosterirler. MR goriintiilemelerinde baziller
arterin cevresini sararlar, farklt miktarlarda kontrast-
lanma gosterirler. Difiiz beyin sap1 gliomlarinin tedavi-
sinde biyopsi haricinde cerrahinin yeri yoktur. Paliatif
amacla radyoterapi ve kemoterapi uygulanir.

Fokal Tumorler

Fokal tiimorler beyin sapinda mezensefalon, pons ve
bulbusta yerlesebilen tiimorlerdir. Egzofitik pargalari

olabilir ama tiimériin biiyiik kismi intraaksiyaldir. Ozel

bir klinikopatolojik antite olan tektal gliomlar bunlarin
bir alt tipidir. MR gériintiilemesinde kontrastlanabilirler
ya da klasik olarak tektal gliomlarda oldugu gibi kont-
rastlanmay T2 hiperintens tiimorler olarak goriiniirler.
Hastalarin klinige bagvurmadan onceki hikayeleri uzun-
dur: Bulanti1 kusma, biiyiime gelisme geriligi gibi ne-
denlerle bagvururlar. Cerrahi olarak ¢ikarilabilirler ama
morbidite fazladir.

Ekzofitik Tiimorler

Subependimal biiyiiyen tiimérlerdir ve prezentasyon
aninda tiimor kiitlesinin %901ndan fazlas1 dordiincii ven-
trikiil icindedir. Bu gruptaki tiimorler de fokal tiimorler
gibi uzun bir klinik hikaye ile bagvururlar. Cerahide
amagc 4. ventrikiil tabanindaki ekzofitik parcanin eksize
edilmesidir.

Servikomediiller Tumorler

Omurilik i¢inde baslayip rostral biiyiime gosterirken
bulgustaki decussatio pyramidarum sinirini agamayip
sisterna magna i¢ine dogru biiyiiyen spinal intramediiller
tiimorlerdir. Decussationdaki blok 1993 yilinda Epstein
tarafindan gosterilmistir. Uzun siiren boyun agrisi, tor-
tikollis gibi nedenlerle bagvurur, kraniyal sinir tutulumu
nadirdir. Cerrahisi sirasinda tiimorle serebellum arasinda
stkigsmis olan PICA’ya dikkat edilmelidir. Ayrica solu-
num merkezinin peritiimoral 6demden etkilenmesi ne-
deniyle ameliyat sonrasinda ilk 48 saatte karbondiyoksit
retansiyonu ve solunum kollapsi olabilir.
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Sonug¢

Sonuc olarak pediatrik gliomlar eriskinlerle karsilag-
tirildiginda histolojik, klinik, anatomik ve prognostik
olarak oldukca farklidirlar ve tedavileri de 6zellik gos-
terir. Cerarhi tedavi pediatrik gliomlarin biiyiik cogun-
lugunda ilk tedavi secimidir.

Sekil 4: Sag serebellopontin kose icinde dogru biiyiimiis ve ge-
nis bir kistik komponenti olan ekzofitik bir pons gliomunun
preoperative goriintiilerde heterojen goriiniimde oldugu ve he-
terojen contrast tuttugu izlenmektedir (A, B, C). Cerrahi eksiz-
yon sonrasinda lezyonun kontrastlanan komponentinin total
olarak eksize edildigi gozlenmektedir (D ,E, F).
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