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GLIOBLASTOMA' DA PROGNOZU ETKILEYEN FAKTORLER

Murat DOSOGLU* , Metin ORAKDOGEN*+*

Glioblastom (GB) genellikle beyinde yerleg-
mesine karsin, beyincik, beyin sap1 ve omu-
rilikte de yerlesebilir. GB'de bircok tedavi
modellerinin kullamlmasina ragmen yagam
siireleri heniiz arzulanan diizeylerde degildir.
Prognoz; yas, cins, dyki stiresi, baglangg ve
tedavi sonras: klinik tablo (Karnofsky Per-
formans Skalasi-KPS), tiimor boyutu ve yer-
lesimi, cerrahi rezeksiyon oram, brakiterapi,
radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapi uygu-
fanmast ve bu tedavilere yamt1, histopatolo-
jik olarakta nekroz, hemoraji ve tromboz
varligs gibi bulgulara bagls olarak degismek-
tedir (1,2,6),

Beklenen yasam siireleri agresif cerrahi ve
ilave tedavilere kargin genellikle 1 yildir, an-
cak 10 yila kadar uzayan nadir yagam siirele-

tiimoriin yerlesimi ile ve/veya tekrarlayan
lezyonun erken yakalanmas: ile ilgili olabi-
lir, Rekiirrens cerrahisinde RT veya kemote-
rapiye direngli timd&r smirmin sitorediiksi- -
yon ile kiigiiltiilerek yagam siiresinin uzaltl-
mast amaglanir. Ancak yararlari halen tartig-
malidir @), Radyolojik olarak belirgin sinir
varlii1 tiimoriin daha rezeke edilebilir olaca-
gt gosterir. On frontal veya yiizeysel yerle-
sim 1se daha genig rezeksivon saglamasi agi-
smdan iyi prognostik igaret olarak kabul edi-
lir 8,14), Barker ve ark. ameliyat ve RT son-
rast erken radyolojik bulgularin prognoz ta-
yinindeki ¢neminden bahsetmiglerdir (2.
Ameliyat sonrasi ilk 3 giindeki bulgular, RT
sonras: ilk 3 giindeki tetkikler icin indeks
olarak almmig ve RT'ye yantlar radyolojik
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ri bildirilmisgtir (2.6,14.17),

Yasam Siirelerini Etkileyen Klinik ve
Radyolojik Faktorler

GB'de vas ile yasam siireleri araswda ters,
yas ile malignite arasinda ise paralel iligki
vardir (5). Yag, KPS puam, rezeksiyon orani,
nekroz ve rekiirrens siiresi prognoz tahmi-
ninde énemli belirteglerdir (1.!4), Geng hasta-
larda yagam siireleri antaml: derecede uzun-
dur. KPS puani 80'den az olan grupta yagam
siireleri anlamli olarak kisadu (1. Rezeksi-
yon orani biyopsi (%10'dan az rezeksiyon),
subtotal (%10-90) ve gross total rezeksiyon
(9%90'dan fazla) olarak suuflamir (1.2), Gross
total rezeksiyon yagam siiresi ile yakin iligki
gosterir. Rekiirrens ne kadar geg ise yasam
kalitesi ve siiresi o kadar iyidir (16). Rekiir-
rens donemlerinde iyi klinik tablonun varhgi
da prognozu olumlu etkiler. Tyt klinlik tablo,

bulgrlarla sinanmigtin, Céirahl Sorirasi geg
donem incelemelerdeki boyanma daha ¢ok
cerrahi inflamasyona, RT sonrasi erken bo-
yanma ise timor progresyonundan ¢ok rad-
yasyona baglanmigtir (2).

Histopatolojik ve Immunohistokimyasal
Faktorler

Histopatolojik kriterler hiperselliilarite, niik-
leer ve sitoplazmik pleomorfizm, ve vaskii-
ler endotelial hiperplazidir. Nekroz, olgula-
nn %8-34'iinde goriilmediginden GB'nin
histolojik tiplemesinde tam kriteri olarak ka-
bul edilmez (1.9.10.16), Nekroz genellikle yag-
lilarda goriiliir ve kotii prognoz isaretidir (),
Vaskiiler ve endotelial proliferasyon tanida
en Onemli kriterlerdir.

Doku Orneklerinde proliferasyon kapasitele-
ri; yeni sentez edilmig DNA'nin timidin veya
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“Bromodeoxyuridine" (BUdR) ile isaretlen-
mesi veya hiicre siklusu belirteci antijenlere
karst olugan antikorlarin gosterilmesiyle de-
gerlendirilebilir. Bu antikorlar Ki-67, DNA
polimeraz, ve "Proliferating Cell Nuclear
Antigene" (PCNA)'ya kargl olugmus antikor-
lardir. Giiniimiizde en sik kullandan antikor,
Ki-67'ye karsi olugan MIB-1'dir, Ayrica ko-
tiiciil hiicre yiizey antijenlerine karst spesifik
antighoma antikorlari da bulunmaktadir,
Glioma biyolojisinde "basic Fibroblast
Growth Factor" (bFGF), "Platelet-derived
Growth Factor" (PDGF), "Vascular Endot-
helial Growth Factor" (VEGF), "Epidermal
Growth Factor"(EGF), "Endothelial cell
Growth Factor" (ECGF), "Fibroblast Growth
Factor (FGF), "Insuline-like Growth Fac-
tor" (IGF-I ve II) ve "Transforming Growth

Factor" (TGF-a, B1, 32 ve B3) gibi biiyiime,
mitojenik ve anjiyojenik immunohistokim-
yasal faktSrler bildirilmigtir (13,15,19),

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Calismalar

GB'lerde 2 tip genden bahsedilebilir. Bunlar-
dan onkogen'ler, hiicre bityiimesini kontrol
eden normal genlerin (proto-onkogenler)
mutasyona ugramasi ile olugan sis, myc, erb-
B, ras, mos ve fos gibi genlerdir. Digeri ise
mutasyona ugramis tiimdr supresdr gendir,
Her iki daromda da hiicre biiyiimesi kontrol
digma grkmistar. En iyi bilinen tiimér supre-
sOr geni, normalde kromozom 17'nin kisa
kolu iizerinde yerlesmis p53'tiir (7). p53, hiic-
re sikinusunu G1 fazinda durdurup DNA ta-
mirine olanak saglar ve kotiiciil doniisiimii

engeller. DNA'nin tamir edilemeyecek kadar

hasarlt durumlarinda ise hiicre 6liimiine yol
agar. p53'lin mutasyonuna bagl GB'ler ge-
nellikle genglerde ve kadinlarda goriiliir. p53
pozitifligi GB' lerin %65'inde bulunur (15).
Murine double minute 2 (mdm2) artis1 ile
olugan onkojen etki birgok tiimorde gosteril-
migtir., mdmZ2 artist, p53 proteini ile bir
kompleks olusturarak p53'iin tiim normal
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fonksiyonlarint bozar ve GB'lerde kuvvetli
negatif prognostik faktordiir (15). EGF resep-
tor (EGFR) gen amplifikasyonu veya agiri
yapimi GB' leri %50-95'inde gosterilmistir,
Bu tip GB' ler yaghlarda ve erkeklerde gorii-
liir. p53 ve EGFR (+) ve EGFR amplifikas-
yonlu GB' lerde yagam siireleri, EGFR (-) ve
EGFR amplifikasyonu olmayanlara gire be-
lirgin sekilde kisadwr (15.19), EGFR immuno-
pozitif secilmis olgular, direckt EGFR'e karg
antikor ile tedavi edilmislerdir (18), GB'lerde
DNA veya protein diizeyinde p53, EGFR ve
mdm2 degisiklikleri ve asin yapimi goriile-
bilir (15),

Leon ve ark. tarafindan faktor 8 ile iliskili
antijen ile yapilan vaskiiler evrelemede GB,
evre 4 olarak tanimlanmustir (11), Vaskiiler
yogunlufun artmasi yagam siiresi igin ba-
fimsiz bir negatif prognostik faktor olarak
bulunmugtur, Incelemenin uzun siirmesi ve
damarlanmanin homojen olmamas: yonte-
min dezavantajlaridir.

Hiicre siklusunda kritik G;-S fazlarini kont-
rol eden CDKN2/pl6 geninde delesyon
olugmas:, GB' de MIB-I indeksinde artiga
neden olur (%), MIB-1 siklikla kullanilan
proliferasyon isaretleyicisi Ki-67'nin bir var-
vantidir. Ellison ve ark. tarafindan yapilan
klinik ¢alismada MIB-1 indeksi ve p53 im-
munopozitiflifinin yasam siireleri ile iligkili
oldugu ancak bagimsiz gosterge olmadiklart
saptanmugtir (9. Hiicrenin S fazi, PCNA ve
BUdR isaretleme indeksleri (PCNA LI ve
BUdR LI ) ile gosterilir. Ancak, PCNA LI
daha ¢ok diigiik evreli timérler i¢in kullani-
hir (39, BUdR LI yonteminde, ameliyat esna-

- sinda BUdR infiize edildikten sonra, ¢ikarti-

lan tiimér pargalar HE ile boyamr. Igaretlen-
mig hiicreler monoklonal anti-BUdR ile im:
munohistokimyasal olarak tespit edilir. Bo-
yanmig hiicrelerin tlim hiicrelere orani
BUdR LI olarak tanimlanir. Bu oran tiimé-
riin proliferasyon potansiyelinin degerlendi-
rilmesinde Gnemlidir (I7), Yiiksek oran tii-
moriin biyolojik agresif yapismun ve kéti
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prognozun gostergesidir. Ancak bu potan-
siyelin tespitinin tiimériin biyolojik davra-
nigmin tam gostergesi olmasi beklenmeme-
lidir 07, Ciinkii hiicre siklusunun diger
fazlari bu yontemde isaretlenemez. Bir mo-
noklonal antikor olan Ki-67, hiicre siklusun-
da Gy, Si, Gz ve M fazlarim heniiz isimlendi-
rilmemis bir niikleer antijeni tantyarak gs-
terebilir, Ancak gliomlarda biiylime oramni
olldugundan daha az ve daha ¢ok gisterebi-
lir.

DNA analizi, ploidi (DNA igerigi) ve proli-
ferasyon kapasitesi (6zellikle siklusun S fa-
71) tespiti ile yapilir. Normalde diploid olan
hiicrelerin DNA iceriginin delesyon, ampli-
fikasyon, kirllma ve translokasyon gibi ne-
denlerle kaybolarak anoploidik olmas: prog-
nostik olarak énemlidir. DNA igerigi ve pro-
liferasyon kapasitesi flow sitometri ve
BUdR isaretlemesi ile gosterilir, Hiicre sik-
lusunun 3 fazindan (Go/Gi, S, G2/M) bilyii-
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me-agsamasini-gdsteren-S-fazr GB-lerin-dav-—— —

ramglart ile iligkilidir.

Anti-DNA polimeraz -o; G1, Gz, ve M fazla-
rinda gosterilebilen ve DNA sentezinde ¢ok
tnemli bir enzimdir. Bindal ve ark. beyin
tiimdérlerinde bazi proteolitik enzimlerin
prognoz agisindan oneminden bahsetmigler-
dir. Plasminojen aktivator inhibitor | ve iiro-
kinaz tipi plasminojen aktivatdriiniin artmus,
doku tipi plasminojen aktivatdriiniin ise
azalmug miktarinm kétiiciil timorlerde agre-
sif davraniga ve kisa yasam siirelerine neden
oldugunu bildirmislerdir ®. Ayrica sistein
proteaz katepsin B'nin tiimor invazyon ve
klinik progresyon igareti olabilecegi bilin-
mektedir (12),

Bu isaretleyicilerden higbiri hiicrenin Go fa-
zmi ve buradan diger fazlara gecisi dolay1-
siyla selliiler biyokinetigi gosteremediklerin-
den prognoz tayininde tam emniyetle kulia-
nilamazlar. Ancak tiimdrlerin proliferasyon
potansiyelini o anki bulgularla gosterebilir-
ler. Ancak bu gosterge ¢ekilmis bir fotograf

karesi gibi statik bir isarettir. Biyokinetigi
gdsteren bir video bandi degildir.

Yeni Tedavi Yontemleri

Molekiiler biyolojideki bu buluslar, GB'ler-
de yeni tedavi modellerinin geligtirilmesine
neden olmustur. Bunlar arasinda "Interleu-
kin 2" veya isinlanmis tiimdr hiicreleriyle
agilama yolu ile immunoterapi, timor 61di-
ren timidin kinaz gibi genlerin transferi, ki-
tiiciil hiicre cogalmasinda ras yolunun "far-
nesyl transferase inhibitor” (FTI), fas yolu-
nun ise fas ligant1 (Fas L) ile engellenmesi,
mikrodalga anteni, laser veya ferromanyetik
implantlar ile interstisyel termoterapi, sadece
tiimor hiicrelerinin isaretlenmesi ile manye-
tik alanda intraselliiler hipertermi, tiimér
hiicrelerinin floresan madde ile isaretlenip
goriitiir hale getirilmesi ile daha genig rezek-
siyon saglanmasi, antitiimdr ajanlarn beyin-

tiimor bariyerini ge¢mesi igin mannitol, nit- |

roz oksit gibi maddelerin kullaniimasi, intra-
operatif radyasyon tedavisi, derin yerlesimli
tiimorlerde perkiitan stereotaktik kriyoterapi
gibi yontemler sayilabilir 26,21,

Giinlimiizde uygulanan histopatolojik, im-
munohistokimyasal ve genetik yeni tani
yontemleri, GB'li olgularda tiimor biyokine-
tigini sadece alinmig Srnekte, o andaki bul-
gularla tahmin etmeye yonelik firsatlar tani-
maya baglamigtir. Bu gelismeler GB'de yeni
tedavi uygulamalarina ve prognoz tahminine
olanaklar saglamaktadir. Sonug olarak; geng
yas, frontal yerlesim, fonksiyonel iyilik,
%90 iizerinde rezeksiyon orani, cerrahi son-
rast RT ve kemoterapi varlifl prognoz tah-
mininde iyi igaretlerdir, Cerrahi sonrasi er-
ken goriintillemede boyanmanin varhgy
MIB-1 ve Ki-67 antikoru, PCNA ve BUdR
LI' min pozitif olmasi; kromozom 10 ve 17
kaybi, EGFR amplifikasyonu, p53 gen mu-
tasyonu, mdm 2 geni varhg kot prognoz
isaretleridir.
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