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Glioblastome Multiforme (GBM) 6zellikle orta ve ileri yas grubunda sik goriilen, en kotii huylu primer beyin tiimériidiir. Cerrahi
rezeksiyon, radyoterapi ve kemoterapiyi igeren tiglii tedaviye ragmen sag kalim siiresi ortalama bir y1l civarindadir. Bu taniy1 almus,
ii¢ yil veya daha uzun siire yasamda kalmis hastalarin uzun yasadigi diisiiniiliir. GBM hastalarinin ¢ok diisiik bir ytizdesi bu gruba
girer. Uzun yasadig1 gozlenen GBM'i olgularda histopatolojik tanmnin tekrar gozden gegirilmesi gerekir. Uzun yasamla iligkili
faktorler kesin olarak bilinmemektedir. Geng yas, Karnofsky skoru yiiksekligi ve Metil Guanin MetilTransferaz(MGMT) metilas-
yonunun GBM'li hastalarda daha iyi bir prognoz ve daha uzun sag kalimla iliskili oldugu 6ne stirilmistiir.

Anahtar kelimeler: Beyin tiimoérii; Glioblastome multiforme; Kemoterapi; Radyoterapi;Cerrahi

Abstract

Glioblastome multiforme (GBM) is the most frequent and most malignant primary brain tumor seen especially in the middle
and elderly age group. Survival, despite therapy including surgical extirpation, postoperative radiotherapy and chemotherapy is
one year on average. Survival of three years or more is considered long survival. A very low percentage of GBM patients fall into
this category. In such cases histopathologic diagnosis has to be reconfirmed. Factors associated with this condition are unknown.
Young age, preoperative high Karnofsky score and methyl guanine methyl transferase (MGMT) methylation have been proposed
to be associated with better prognosis and longer survival in GBM patients.
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1. Giris

Diffiiz infiltratif gliomlar meningiomlardan
sonra en sik gorillen primer santral sinir
sistemi  timorleridir. Tim santral sinir
sistemi(SSS) tiimorlerinin % 22'sini olusturur.
Ek olarak GBM ise, en sik goriilen malign
santral sinir sistemi tiimdrleridir ve SSS
tiimorlerinin % 14,6'sin1, malign santral sinir
sistemi timorlerinin % 48,3"linii olusturur(1).
Ayrica GBM, tiim kanserlerin %1,4'iin da,
kansere  bagli  Oliimlerin %  2,9'unda
rastlanir(2).  Tedavi  edilmeyen @ GBM
hastalarinda, ortalama sagkalim siiresi sadece
3 ay olup agresif bir neoplazmdir(3).
Tedaviye ragmen tanidan sonra ortalama sag
kalim siiresi genellikle 12 ila 18 ay
arasindadir. Bes yillik yasam siiresi tanidaki
yas ve cinsiyete gore degismekle birlikte
ortalama % 6,8'dir. On yildan fazla yasayanlar
% 1'den daha azdir(4). GBM tedavisinde
cerrahi onemli bir secenektir. Cerrahi, klinik
taninin histolojik olarak dogrulanmasini saglar
ve ayrica tam rezeksiyonla sagkalim siiresini
artirir, dekompresif ve sitorediiktif etkiye
sahiptir. Rezektif cerrahinin ana
kontrendikasyonlari, kotii performans durumu
(70'in altinda Karnofsky), ileri yas ve dnemli
yerlesim yeridir(3). Rekiirens, hastaligin seyri
boyunca kaginilmaz bir sonug olup, rekiirens
goriildiikten sonra ortalama sag kalim siiresi
5-7 ay arasindadir.

GBM,frontal ( % 43), temporal ( % 28),
parietal ( % 25) ve oksipital ( % 4) loblarda
olmak tiizere daha c¢ok supratentoriyal
kompartmanda goriilir. Serebellumda ve
cocuklarda goriilmesi seyrektir. Erkeklerde
kadinlara gore 1,6 kat, beyaz irkta Afrikali ve
Afrika kokenli Amerikalilarda iki kat fazla
goriiliir.  Amerika Birlesik Devletlerinde
goriilme oran1 3,19/ 100,000 niifus ve
ortalama goriilme yas1 64 olarak saptanmistir
(3). Bu makalede, GBM’li olgularda uzun
yasamla ilgili literatur incelemesi ve GBM
serimizde ii¢ yil1 askin yasayan alt1 olgudan
tclinde yapilan genetik calisma sonuglari
sunuldu.

2. Tartisma

Glioblastomlarin olusum ve yayilmasinda;
astrositlerin, noroglial kdk veya progenitor

hiicreler, oligodendrosit prekiirsor hiicreler ve
glioblastoma kok hiicrelerin rol oynadig
diisiinilmekle beraber kesinlik kazanmamustir.
Bu  timdrler  molekiiler  heterojenite
gosterirler.

Bilinen risk faktorleri GBM tanis1 almis
olgularin ¢ok diisiik yilizdesinde gecerlidir.
Bas ve boyuna iyonize radyasyon risk faktorii
olarak belirlenmistir. Cep telefonu
kullantminin beyin timorii olusumuna yol
acma potansiyeli ile ilgili yogun arastirmalar
yapilmis, fakat kanitlanabilen bir iligki
saptanmamustir(5). Glioblastomali hastalarin
bliylik c¢ogunlugunda aile kanser Oykiisii
yoktur. Tiim gliomlarin % 5' ailevidir.

Malign gelisme ile ilgili olarak iki tiir
glioblastoma vardir. De novo olusanlar,
primer tip GBM dir. yetigkinlerde goriilen
diffiiz infiltratif gliomlarin en kotii prognoz
gosteren tipidir. Bu tiimorler ileri yasl ve
beyaz irkta daha sik goriliir, klinik 6ykii kisa
sirelidir ve yasam siiresi sinirhidir. Diigiik
grade'li gliomlarin evrilmesiyle olusanlar ise
sekonder tip GBM olarak isimlendirilir.
sekonder gliomlar daha geng yetiskinlerde
goriiliir. Iki tip arasinda cinsiyet farklilig,
hormonal degisiklikler ve genetik ozellikler
ile agiklanmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii ( DSO), 2016 yilinda

Santral  Sinir Sistemi (SSS) tiimorleri
simiflamasini glincellemistir. Giincellemede en
onemli  nokta;  mikroskopik  bulgulara
dayanarak  yapilan  alisilmig  patolojik

degerlendirme ve tanilara belirli molekiiler
ozelliklerin  eklenmesi  olmustur. Tedavi
semalarinin belirlenmesinde de; histogenetik
siniflandirma ve derecelendirme sisteminin
prognozla kabaca iliskili olmasiin yarar
sagladigi, uzun siire uygulama alani buldugu
belirtilmistir. Ancak son yillarda genetik ve
epigenetik konularindaki buluslar,
histogenetik siniflamanin sorgulanmasina yol
acmustir. Bu sorgulamanin belli bash ii¢ ana
nedeni vardir. Oncelikle bir tiimdriin iginde
degisik  farklilasmalarin  birlikte  olmasi
miimkiindiir, ayrica DSO siiflamasinda;
tiimor derecelendirmesi ile prognoz arasindaki
iliski, ana molekiiler belirleyicilerle prognoz
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arasindaki iligskiye kiyasla daha zayifdir. Son
olarak  molekiiler  testler, mikroskopik
degerlendirmeye oranla ¢cok daha objektifdir
ve tekrarlayabilme 6zelligi vardir.

Klasik hematoksilen-eozin boyasi ile elde

edilen histolojik sonu¢ tiimor icin ilk
tabakalandirmay1  olusturmaktadir. Taniya
gore timoriin  ait oldugu ana grup
belirlenmektedir. Daha sonra molekiiler
degerlendirme ile alinan sonuglar tanrya
eklenir ve boylece tiimoriin alt

tabakalandirmas1 yapilmis olur. DSO,2016
yil1 SSS tiimorleri giincellemesinde, fenotipik
ve genotipik  smiflandirmalarin  birlikte
kullanilmasint 6ngoérmektedir. Bir baska yeni
kavram,tablolar1 olabilecek en dar sekliyle
tanimlamak amaciyla NOS ( not otherwise
specified) kavraminin 6ne siiriilmiis olmasidir.
Buna gore NOS'un ii¢ durumda kullanilmasi
Onerilmistir: a) genetik testlerin yapilmadigi
durumlar, b) genetik test sonuglarinin
histolojik  bulgularla ~ uyumlu  genetik
degisiklikler gostermemesi hali, c) yetersiz
doku Ornegi veya doku artefaktina baglh
olarak  tiimoriin  yapis1 veya sitolojik
ozellikleri hakkinda stiphe varligi.

Glioblastom, malign infiltratif bir astrositom
olup tam1 agisindan nekroz  ve/veya
mikrovaskiiler proliferasyonun
degerlendirilmesi esastir. Histolojik &zellikleri
acisindan  glioblastoma ¢ok  degiskenlik
gostermektedir. Tanisal ve prognostik oneme
sahip paternler, psodopalizatlasma gosteren
nekroz, konfluan nekroz, mikrovaskiiler
proliferasyon, intravaskiiler tromboz, degisik
yonlere farklilasma ~ gosteren  timor
hiicrelerinin ~ varligidir. ~ Astrositik  orijinli
oldugu icin glioblastomlarin biiyiik ¢cogunlugu
GFAP(Glial Fibriler Asidik Protein ) eksprese
eder. Basta CAM 5.2 olmak iizere keratin
boyalari metastatik karsinom, glioblastoma
ayrimimda GFAP ile birlikte kullanilir.
Glioblastom, malign melanom ayriminda
S100  proteini ile glioblastomda da
immiinreaksiyon goriilecegi i¢in Oncelikle
HMB45(Human Melanoma
Black),MITF(Microphthalmia  Transcription
Factor), Melan A ve tirozinaz gibi melanositik
belirteglerin degerlendirilmesi 6nemlidir(6).

Gliomagenesiste ilk goriilen gen degismeleri,
izositrat dehidrojenaz (IDH) mutasyonudur.
Daha sonra TP53 ve ATRX mutasyonlar
izler. IDH mutasyonu, beyin tiimorleri icin
daha iyi tanimlanmis bir genetik degisimdir ve
yeni DSO  smiflandirmasina  entegre
edilmistir. Bu yenilikler kapsaminda ;
glioblastomalar, IDH wild tip (IDH wt) ve
IDH mutant tip(IDH 1,2) olarak iki ana gruba
ayrilmistir(7). IDH 1 ve IDH 2 gen
degisimleri ve kromozom 1P , 19q kod kayb1
varligma veya yokluguna baghh olarak,
yetiskinlerde primer glioblastom IDH wt
olarak tanimlanir. Yine sekonder
glioblastomlar da IDH gen degisimi ve 1P /
19q kod kayb1 olabilir ya da olmayabilir. IDH
1 de olan gen degisimleri daha ¢ok 132 kodlu
gende olur. Vakalarin % 90 da gen degisimi
R132H genindedir. IDH 2 gen degisimleri
daha az siklikla 172 kodlu gende olur, en sik
R172K da goriiliir (4).

IDH 1 ve 2 mutasyonlar1 genetik ve klinik
olarak ayr1 bir glioma tipini olusturur. Bu tiir
tiimoriin goriildiigi hastalar histopatolojiden
bagimsiz olarak daha iyi prognoz gosterir,
kemoterapi ve radyoterapiye daha olumlu
yanit verir. Ancak IDH mutasyonunun timdr
supresor fonksiyonunun molekiiler temeli
aydinlanmamistir. Bunun aksine IDH wt,
GBM hiicrelerinin metabolik adaptasyonunu
kolaylastirarak agresif biiyiimeye yol agar.
Boylece wt ve mutant IDH 1/2 arasindaki
fonksiyonel dengenin klinik gidis, kemoterapi
ve radyoterapiye duyarliligi belirledigi one
stiriilmiistiir(8). Gliom olusumunda, MGMT
metilasyonu testinin yapilamadigi durumlarda
IDH mutasyonuna bakilabilir

GBM' e ait spesifik klinik semptom yoktur.
Yeni ortaya ¢ikan epileptik nobetler, ilerleyici
bas agrisi,

mental durum degisiklikleri, fokal norolojik
semptomlar, artmis intrakranial  basing
belirtileri baslica sikayetlerdir. Radyolojik
tanida Oncelikli secenek, kontrastli manyetik
rezonans (MR)'dir. Bu tiimdrler, nekrotik
alanlar igeren, kontrast madde tutan,
cevresinde 6dem olan goriintii verirler. Ayirici
tanida diisiik grade'li gliomlar, metastazlar ve
bazen lenfoma disiiniilmelidir. Apse ve
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demyelinizan lezyonlar da ayirici tanida

akilda tutulmalidir.

Dinamik kontrasthi perfiizyon agirlikli MR
kesitler(DSC-MRI)de serebral kan akimini
O0lcmek miimkiindiir. Serebral kan akimu,

mikrodamar  dansitesi ve alam1 ile
iliskilidir(9). Timdriin indiikledigi
anjiyogenezise bagli olusan mikrovaskiiler
proliferasyon GBM  i¢in  Onemli  bir

gostergedir.(10). Serebral kan akimi GBM'in
diger timor tiplerinden ve  histolojik
gradelerinden ayirt edilmesine de katki
saglar(11).

MR spektroskopi, tiimor i¢inde metabolitlere
ait  yogunluk  degisikliklerini  belirler.
Glioblastomlarda tipik olarak artan hiicre
proliferasyonuna bagl olarak oldukca yiiksek
kolin degerleri ve noron kaybi nedeniyle
azalana N-asetil aspartat degerleri
gozlenir(12). Ancak benzer degisikliklere
diger neoplastik patolojilerde ve inflamatuar
hastaliklarda da rastlanir(13).Beynin 6zellikli
lokalizasyonlarinda ~ goriilen  tlimorlerde
fonksiyonel MR cerrahi planlama ve gilivenlik
sinirlart  i¢inde maksimum rezeksiyonun
yapilabilmesi i¢in yarar saglar.

Pozitron emisyon tomografi (PET), timdr
biyolojisi ve yayginligit hakkinda fikir
vermesinin yanisira ayirici tanida, radyoterapi
planlamasinda, tedavi sonrasi izlemde tiimor
ilerlemesi veya yalanci tiimor ilerlemesi
hakkinda da bilgi saglar(14).

GBM'in genetik taranmasinda ortak kayip
bolgeleri olarak 1p, 6q, 9p, 10p, 10q, 13 q,
14q, 15q, 17p, 18q, 19q, 22q ve Y
saptanmistir.  Bu genetik kayiplarin ¢ogu
spesifik timor supresor gen kaybmi temsil
eder, bu da direkt olarak gliomagenez iizerine
etkilidir. GBM'li hastalarda % 60-80 oraninda
goriildiigi icin en sik rastlanan genetik
degisiklik 10. kromozomdaki
heterozigotlugun kaybidir. GBM'de genomik
diizeyde genetik degisikliklere bagli olarak
gen ifadesi kazanglar1 gosterilmistir. Bu
sekildeki artmis gen ifadesi, gen ifadesi
kayiplarina gore ¢ok seyrek goriiliir. En sik
gozlemlenen olay 7. kromozomdaki EGFR
geninin amplifikasyonudur(15).

Glnlimiizde =~ GBM'in  standart  tedavisi
giivenlik sinirlart iginde maksimum cerrahi
rezeksiyon saglandiktan sonra radyoterapi ve
es zamanlt kemoterapidir. 5- aminolevulinik
asitten tlretilen timor floresansi, kontrast
tutan  timoriin, en genis rezeksiyonunu
mimkiin ~ kilarak ~ GBM'i  hastalarda
ilerlemesiz sagkalimin artmasina yol acti(3).
Radyoterapinin en sik kullanilan uygulamasi
giinliik 2 Gy olmak iizere 30 fraksiyon halinde
toplam 60 Gy'dir. Radyoterapi planlamasi
ameliyat sonrasi ¢ok erken donemde c¢ekilen
MR'da  saptanan  hedefler  gozetilerek
yapilmaktadir(16). Yash olgularda ii¢ haftada
tamamlanan giinlik 2.6 Gy'nin 15 fraksiyon
halinde toplam 40 Gy olarak verilen
hipofraksiyon seklindeki tedavinin standart
protokol ile esdeger etkiye sahip olduguna ait
kanit bulunmaktadir(17).

Kemoterapotik ajan olarak
Temezolamid(TMZ), 75 mg/m2/giin x 6 hafta
olarak baslamr. Idame dozu 150-200
mg/m2/giin x 5 giin olmak lizere 28 giinlik
alt1 siklus seklindedir(18). MGMT metile
olmayan timorlerde temezolamid etkisi
minimaldir, dolayistyla bu 6zelligi gosteren
secilmis olgularda temezolamid
verilmeyebilir(19). Radyoterapi ve TMZ
kemoterapisinin ~ kombinasyonu,  birincil
rezeksiyonu  takiben sagkalimi  uzattigi
gosterilen en etkili adjuvan tedavidir.
Radyoterapi ve ardindan TMZ, tek basina
radyoterapi ile karsilastirildiginda oSnemli
Ol¢iide uzun siireli sagkalim saglar(3).

Uclii tedaviye ragmen giiniimiizde GBM'in
prognozunu anlamli sekilde iyilestiren, kiir
saglayan sonuglar elde edilememistir. Bu
durum tamamen yeni tedavi modalitelerinin
arastirilmasini gerekli kilmistir. Bu segenekler
hedeflenmis molekiiler tedavi, immunoterapi
ve viral tedavidir. GBM tedavisinde
karsilagilan O6nemli bir sorun ileri derecede
intratiimoral ve timorler arasi heterojenite
gostermesidir. Ayni tiimoriin farkl
bolgelerinde degisik genetik kompozisyona
sahip hiicreler, transkripsiyonel alt gruplar ve
proliferasyon kinetikleri goriilebilir. GBM'li
hastada ilk spesimenle rekiirens goriildiigiinde
alman spesimen kiyaslandiginda EGFRvIII
(epidermal growth factor receptor variant III)
mutasyonu gibi belirli genetik degisikliklerle
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gegici heterojenite goriilebilecegi

bildirilmistir(20).

Krex ve ark. 55 olguluk uzun yasamli GBM
olgularim degisik parametreler kullanarak
incelemiglerdir. Yapilan molekiiler analizde
%74 olguda MGMT hipermetilasyonu, % 29
olguda TP 53 mutasyonu ve % 26 olguda
EGFR amplifikasyonu saptamislardir. Sadece
% 6 timorde 1p ve 19q delesyonu
kombinasyonu goriilmiistiir Glioblastomdaki
TP53 mutasyonlarinin taniya olan etkinligi
EGFR amplifikasyonuna benzer sekilde, tam
aydmlatilamistir.Baz1  ¢alismalarda  TP53
mutant timdrlii hastalarin daha iyi prognozu
bildirilmistir (21).EGFR amplifikasyonu tim

glioblastomlarda %30-40 olup genellikle
primer  glioblastoma  siirhdir.  EGFR
amplifikasyonu olan olgularin  yaklasik

%350’sinde tirozin kinaz aktivitesine neden
olan EGFRVIII rearanjmani ile sonuglanir. Liu
ve ark. EGFR amplifikasyonunun veya
EGFRVIIl  transcript  varliginin  klasik
yontemlerle tedavi goren GBM'li hastalarda
prognozu etkilemedigi sonucuna varmislardir.
Buna karsin nadir de olsa astrositik
astrositomlarda EGFR aberrasyonlarinin daha

kisa sag kalimla iligkili olabilecegini
ongormiislerdir(22).
Hegi ve ark. intratiméral MGMT (06-

metilguanin-DNA- metiltransferaz) sessizligi
ile sag kalim arasindaki olast iliskiyi
arastirmiglardir. Calismaya randomize olarak
sadece radyoterapi alan GBM hastalar1 ile
radyoterapi ile birlikte temozolomid alan
hastalar almmistir. Sonucta metile MGMT
promoter gosteren olgularin temozolomid'den
yarar gordiigli gozlenmis, ayni etki metile
MGMT promoter gdstermeyen olgularda
goriilmemistir. Boylece MGMT DNA onarim
geninin promoter metilasyonu ile epigenetik
susturulmasinin alkile edici ajan tedavisi alan
GBM hastalarda sag kalimi uzattig1 sonucuna

varilmistir. MGMT epigenetik
sessizlesmesine % 20-40 oraninda
rastlanir(23).

Norodejeneratif hastaliklarla iligkili olan

MAPT ( Microtubule- Associated Protein)
ve TAU geni epigenetik olarak insan
gliomlarinda wt ve mutant IDH 1/2 arasindaki
denge tarafindan  kontrol edilmektedir.

Gargini ve ark. IDH 1/2 mutant tiimorlerde
TAU genini yiliksek bulmuslardir. Tiimoriin
ilerlemesiyle TAU geni azalmistir. EGFR (
epidermal growth factor receptor) mutasyonu
olan tiimorlerde MAPT'!n hemen hemen hig
olmadigi, TAU'nun asir1 ifadesinin mikrotiibiil
stabilizasyonu saglayarak EGFR" bloke ettigi
gosterilmistir. Calismanin sonucu gliomlarda
TAUnun EGFR sinyalinin  6nemli bir
inhibitori oldugunu ortaya koymustur. Bazi

kanserlerde  yazarlar, TAU proteininin
anjiyogenezisi engelledigi, normal
damarlagsmaya yol actigl, gliomun
agresifligini  azaltigt  ve  kemoterapiye

duyarliligini arttirdigini gostermislerdir(24).

Mikrotiiblil fonksiyonunu etkileyen ilaglar,
hiicrelerin mitozdan korunmasini saglayabilir
ve hiicre dongiisii durmasina veya apoptoza
neden olabilir. Stabilize ve inhibe edici bir
cok mikrotiibiill hedefleyen ajan kanser
tedavisinde kullanilmistir. Bazi kanserlerde
mikrotiibiil fonksiyonu ile zitlagan ilaglarin
EGFR inaktivasyonu ile iliskili oldugu
gOrilmistir(25).

GBM serimizde ii¢ yili askin yasayan alti
olgudan t¢iinde genetik calisma yapilmistir.
Uc yildan fazla yasam siirdiikleri icin 1. ve 3.
olgularin tekrarlayan ameliyatlarinda GBM
tams1 almuglardir. {lk ameliyat preparatlari
yeniden degerlendirilmis ve GBM tanis1 sabit
kalmustir. Ikinci olgu bir kez ameliyat edildigi
icin patolojik tanisi yeniden degerlendirilmis
ve tan1 GBM olarak kalmistir. Bu olgularin
genetik ¢aligma sonuglart su sekildedir:

Olgu 1

45 yasinda erkek hasta. Ug kez tiimér igin, bir
kez BOS kacagr tamiri i¢in duraplasti
ameliyat1 yapildi. Radyoterapi ve kemoterapi
aldh. Ik cerrahi sonrasi 65 aydir hayatta.

aCGH analizi Xp22.33-21.1, 1p13.1-p36.32,
3q13.33-q26.31, 6ql3 - q27, 8p23.3 -
pl1.21,13ql1 - q31, 17 pl3.3 - pl2,18
pl1.32-p11.21, 19q12- q13.43, 20p13-p11.21,
22q12.1-q13.33  kromozomlarinda  kismi
kopya kayiplart ve 1q, 4p, 9p, 19p
kromozomlarinda kismi kopya kazanimlari
saptandi.2,5,11,12 ve 17°ci kromozomlarda
tam kromozom kazanimi goriiliicken 10,15 ve
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16’c1 kromozomlarin
anlagildi.

monosomik oldugu

Olgu 2

69 yasinda kadin hasta. Sag oksipital
yerlesimli GBM. Cerrahi sonrasi radyoterapi
ve yurtdisinda kemoterapi aldi. Ameliyatdan
78 ay sonra kaybedildi

aCGH  analizi  1p36.11-p35.2, 2p23.3,
3926.33-q27.3, 5q31.2-q31.3,8q24.3,9931.3-
q32, 12 q24.31, 22q11.21-q11.22

kromozomlarinda kismi kopya kayiplar1 ve
1p21.1 -pl13.3,2pl12 -pl1.2, 7p12.1 —

pll.2  kromozomlarinda kismi  kopya
kazanimlar1 gosterdi. Tiim kromozom kaybi
veya kazanci gozlenmedi.

Olgu 3

40 yasinda erkek hasta, temporo-oksipital
yerlesimli GBM. Iki kez ameliyat edildi.
Radyoterapi ve kemoterapi aldi.111 aydir
hayatta.

aCGH analizi 3qll1.1q13.31, 9p24.3p13.1,
15ql4ql5.1, 6pl2.1pll.1, 16q23.2q24.3,
18p11.32pl11.21, 19q13.31q13.41
kromozomlarinda kismi kopya kayiplari ve
6p21.1p12.3, 19p12, 19q11ql13.12
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