TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

ERISKIN GLIAL TUMOR HASTALARINDA PROGNOZU ETKILEYEN
EPIDEMIiYOLOJiK VE MOLEKULER BELIRTEGLERIN iZLENMESi:
PROSPEKTIF-RETROSPEKTIF TEZ CALISMASI

Dr. Eylip BAYATLI

NOROSIRURJi ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA
2020



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

ERISKIN GLIAL TUMOR HASTALARINDA PROGNOZU ETKILEYEN
EPIDEMIYOLOJiK VE MOLEKULER BELIRTECLERIN iZLENMESi:
PROSPEKTIF-RETROSPEKTIF TEZ CALISMASI

Dr. Eyiip BAYATLI

NOROSIRURJi ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Hasan Caglar UGUR

ANKARA
2020



KABUL ve ONAY

Diizenleme tarihi: 24/12/2014

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

i TEZ SINAVI TUTANAGI
=70
."“dA - — —_———— - — - — —_—
‘3 I. UZMANLIK OGRENCISININ
Adi, Soyadi _ : EYUP BAYATLI
~ - - — Sinav tarihi:
Anabilim/Bilim Dah : BEYIN VE SINIR CERRAHISI ABD j
' e ————— . B/Gj/zozo

Tez Damigmani : PROF.DR.HASAN CAGLAR UGUR ‘ ;

| I1. TEZ ILE iLGIiLi BILGILER i
Tezin Bashin: ERISKIN GLIAL TUMOR HASTALARINDA PROGNOZU ETKILEYEN o
EPIDEMIYOLOJIK VE MOLEKULER BELIRTECLERIN iZLENMESI: PROSPEKTIF-RETROSPEKTIF

_TEZ CALISMASI

Tezin Niteligi: [ Ana Dal Uzmanhk Tezi [] Yan Dal Uzmanhk Tezi
} . Y —— —_— —— - —
Kag¢inei tez sinavi oldugu: X 1 2 Os 1
III. KARAR
Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak
(R Kabuliine
(] Reddine
[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine ‘
[R Oy birligi [ Oy goklugu ile karar verilmigtir. J
IV. ACIKLAMALAR

- Liitfen, tezin reddi veya dij}rlfﬁw ;!C"":SI durumunda gerekgel: aclkbrﬁﬁi&r}nm buraya yunn'u

PROTF.DR.S U CAGLAR
Jiiri Bagkam
Bevin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dah

/
PRM‘XR%AK\IGUR PROF.DEK.HAKAN EMMEZ

Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dah




TESEKKUR

Uzmanhk egitimim siresince bilgi, beceri ve deneyimleriyle bana yol
gosteren basta bolim baskanimiz Prof. Dr. Sikri Caglar olmak {izere, tez
danismanim Prof. Dr. Hasan Caglar Ugur’a ve tim Norosirlrji klinigimiz 6gretim

Uyelerine,

Asistanlik siirecimin oncesinden baslayarak cerrahi bilgi ve yeteneklerimin
gelismesine essiz katkilari olan ¢ok degerli agabeylerim Dog. Dr. Gokmen
Kahilogullari, Dog. Dr. Melih Bozkurt, Dog. Dr. ihsan Dogan ve Dog¢. Dr. Umit

Eroglu’'na,

Ameliyathanenin yanisira disarida da “Agabey” olmanin ne oldugunu O’nda
gorerek 6grenmeye calistigim agabeyim Dog. Dr. Onur Ozgiiral’a

Birlikte calismaktan mutluluk duydugum, hepsinden bir seyler 6grendigim
degerli asistan arkadaslarim, hemsirelerimiz ve klinigimizin tiim ¢alisanlarina,

istatistiksel analizlerin yapilmasinda biiyiik emek veren Nazmiye Kursun’a,

Bu c¢alismanin tamamlanmasinda biyitk katkilari olan Hem. Sabriye

Tosunoglu ve Dr. Nurhan Tokdemir’e,

Hayatimin her aninda sevgi ve desteklerini yanimda hissettigim, emekleriyle
bu glinlere gelmemi saglayan ozellikle fedakar annem ve ikizim Mehmet olmak

Uzere aileme,

Hayatima girdigi andan itibaren varlig| ile renk katan, en yakinim, hayat

arkadasim Merve'ye,

Akil 1s18inda sorgulayarak yasamami 6glitleyen ve Norosirirjien olmama

neden olan Prof. Dr. Yiicel Kanpolat’i rahmet ve minnet ile anarak tesekkir ederim.

Dr. Eyiip BAYATLI
Mayis 2020, Ankara



ICINDEKILER

Sayfa No

KABUL VE ONAY ...tttk bbbt et e et e ettt e s et ebenens i
TESEKKUR ..ottt bbbt i
ICINDEKILER ..ottt sttt a s sa s s san s iii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ...oocveivieiieiieiieieieie e v
SEKILLER DIZINI ..ottt vii
TABLOLAR DIZINI ..ottt sttt viii
1. GIRIS VE AMAG ...ttt sttt 1
2. GENEL BILGILER ......couuieuitreimceeeeseiseetss sttt 3
2.1. GLIOMLARDA GENETIK RiSK FAKTORLERI .......ccccvvereererereicieieeiesiesesesiesasans 3
2.2. GLIOMLARDA GENETIK DISI BILINEN ve OLASI RiSK FAKTORLERi.................... 3
2.3. DSO SANTRAL SINIR SISTEMi TUMORLERI SINIFLAMASI.........cccovvvrrrrrrrrrereninnn 5
2.3.1. DSO SSS Tumérleri 2016 Siniflamasinda Yenilikler..........c..ccccccveuenneee. 6

2.4. TEMEL MOLEKULER BELIRTEGLER.......cccevueiueiureereeriereie s sesssses s 7

2. 4.1, IDH MULQSYONU...eiiiiiiiiiieiiee ettt etee et teeeetee e te e s bae e save e s reeebaeesbeeenes 7

2.4.2. 1P/190G DeIESYONU .....vieeveeieeeeeeeieteeeeeeee ettt eaens 8

2.4.3. TERT ve ATRX MUL@SYONIari......ccceiueeeieiiieeeieceeeceeeee e 8

2.4.4, TP53 MULASYONIAIT .ccvveriitieeiecriceerecteete ettt ettt et be e 9

2.4.5. Molekuler Tani TeSIeri ... 10

2.5. YENIi DSO SSS TUMORLERI SINIFLAMASINDA GLIAL TUMORLER ................. 10
2.5.1. Difiiz Dusuk Dereceli Glial TUMOTIEr.....cccveeevieeeeeeeeeeeceeee, 10

2.5.1.1. IDH Mutant Astrositomlar ve Oligodendrogliomlar ........... 11

2.5.2. Glioblastoma MUltiforme.........ccoeoriinininenceeee e 11

2.5.2.1. IDH Mutant Glioblastoma Multiforme ..........cccccoeeivinnneee. 12

2.5.2.2. IDH Wild Tip Glioblastoma Multiforme.......cccccccovevvrereennnnen. 12

2.6. 0°-METILGUANIN-DNA METILTRANSFERAZ (MGMT)....coevvereereereereereereerennn, 13

3. GEREG VE YONTEM ..ottt ettt bttt st 15
3.1. GALISMANIN YAPILDIGI YER .....orvueeeeeeeeeeeeeeeeeseeeees s 15



3.2. OLGULARIN SECILME ve DISLANMA KRITERLERI ........ccoevverrereereererere e, 15

3.3, CALISIMA PLANI ettt 15
3.4, ISTATISTIKSEL ANALIZ......ooeoeeeereeeeieeeeee e 17
4. BULGULAR ...ttt 19
4.1, GENEL BULGULAR ...ttt 19
4.2. DEMOGRAFIK VERILER .....covuiviiieeiieiesiieie st 19
4.3, OZGEGMIS VERILERI.....ooveeeeieeceeeeeieeeeee et 20
4.4, PATOLOJI SONUGLARI ..ouveivieriieeeeesee et 24
4.5. OLASI RISK FAKTORLERI ILE ILGILI VERILER .....coevevcreicieicieceeee e 26
4.6. SAGKALIM ILISKILI SONUGLAR.........cvemeeeeeeeeeeeeeeeeesseeseesseseessessses s sesssessssesnann. 28
5. TARTISIMIA ..ttt b ettt be s 34
B. SONUGLAR ...ttt ettt ettt st b et ettt et e s et et ebese e s ebenens 48
OZET.. Wh...... ... A . A A ... 49
SUMMARY ..ttt ettt ettt ettt et e b e e b s e st st ebe ke st et eb et ane s besenessebesanensenas 50
KAYNAKLAR ..ttt bttt bbbt b ettt b e es 51
EKLER ettt sttt ettt st st et e b e ae e sate et e et e e beesaeesaneeane 71
EK-1: Hasta Bilgi FOrMU.....c.covciiiiece ettt s 71



SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

a-KG : Alfa Ketoglutarat

ALT : “Alternative lengthening of telomeres”

ATRX : Alfa Talasemi/Mental Retardasyon Sendrom X-Linked
CCDC26 : Coiled-coil domain containing 26

CDKN2A : Siklin-bagimh Kinaz Inhibitor 2A

CDKN2B : Siklin-bagimh Kinaz Inhibitor 2B

cIMPACT-NOW : Santral sinir sistemi tUmorleri taksonomisine molekiler ve

pratik yaklasim bilgilendirme konsorsiyumu

D-2-HG : D-2-Hidroksiglutarat

DDDG : Diflz Disuk Dereceli Gliom

DSO : Diinya Saghk Orgiiti

EGFR : Endotelyal biylme faktori reseptori

EPIC : Prospektif Avrupa Kanser ve Beslenme Arastirmasi
FISH : Floresan in Situ Hibridizasyon

FUBP1 : Far Upstream Element-Binding protein 1

GBM : Glioblastoma Multiforme

GFAP : Glial Fibriler Asidik Protein

GTR : Gross total rezeksiyon

GWAS : Genom-Wide Association Calismasi

IDH : lIzositrat Dehidrogenaz

IDHm : izositrat Dehidrogenaz Mutant timor

IDHwt : lIzositrat Dehidrogenaz-Wild-Tip Timér

IARC : Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi

ISN : Uluslararasi Noropatoloji Toplulugu

KT : Kemoterapi

MGMT : 0°%-Metilguanin DNA Metiltransferaz

MLPA : Multipleks Ligasyon-bagimli Prob Amplifikasyonu
MS-PCR : Metilasyon spesifik polimeraz zincir reaksiyonu



NEC
NOS
NSAI
oS
P53
PFS
PCV
PHLDB1
psPD
PTEN
RF-EMF
RT
RTEL1
SNPs
SSS
TCA
TCGA
TERT
TMZ
TP53
VKi
vzv
WHO

Not Elswhere Classified; baska yerde siniflandirilmamis
“Not Otherwise Specified”; baska tlrli 6zellestirilememis
Steroid olmayan anti-enflamatuvar ilag

Genel sagkalim; “Overall survival”

Tumor Baskilayici Protein 53

Progresyonsuz sagkalim; “Progression free survival”
Procarbazine, Carmustine, Vincristine

Plekstrin homoloji-benzeri domain, familya B, tye 1
Ps6doprogresyon

Fosfataz ve Tensin Homolog

Radyofrekans elektromanyetik alan

Radyoterapi

Telomer uzama helikazi diizenleyicisi

Tek nikleotid polimorfizm

Santral Sinir Sistemi

Trikarboksilik Asit Déngl

Kanser Genom Atlasi

Telomeraz Revers Transkriptaz

Temozolamid

TUmor protein p53

Vicut kitle indeksi

Varisella Zoster Virls

World Health Organisation, Diinya Saghk Orgiti

Vi



SEKILLER DiziNi

Sayfa No

Sekil 1. Gliom vakalarinda tumor lokalizasyonunda sag / sol taraf

seciminin progresyonsuz sagkalim Uzerine etkisi; Kaplan-Meier
L= =4 1 [T o USRI 29

Sekil 2. Gliom vakalarinda timor lokalizasyonunda sag / sol taraf
seciminin genel sagkalim Gzerine etkisi; Kaplan-Meier egrileri ................ 29

Sekil 3. DSO 2016 Molekiiler/Genetik verilerine gére siniflanmis gliom
tani gruplarinin Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egirileri............... 31

Sekil4. DSO 2016 Molekiiler/Genetik verilerine gére siniflanmis gliom
tani gruplarinin Kaplan-Meier genel sagkalim egirileri ..........cocceuvvveeeee.n. 31

Sekil 5. DSO 2016 timér derecesi verilerine gore siniflanmis gliom
vakalarinin Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egirileri...................... 32

Sekil6. DSO 2016 tiimér derecesi verilerine gére siniflanmis gliom

vakalarinin Kaplan-Meier genel sagkalim egirileri........ccccceveeeieicccnninnnnnnen. 33

vii



TABLOLAR DiZziNi

Sayfa No
Tablo 1: Tani ve Derece Gruplarina gore Yas-Cinsiyet Dagilimi.......cccoccveeeennnennn. 20
Tablo 2: Gliom Vakalarinda Hastaneye Basvuru Semptomlari ........cccccceeeenennneee. 20
Tablo 3: Gliom VakalarindaKan Grubu Dagilimi........ccccceeeviiiieiiniiieeeciieee e, 21
Tablo 4: Gliom Vakalarinda Aile OYKUSU .......cveveeveeeeiieeieeeceeieeeeeeeeee e 22
Tablo 5: Gliom Vakalarinda EZitim DUrumu.........ccceeeciieeeeiiiiie e, 22
Tablo 6:  Gliom Vakalarinda Gelir DUrUMU .....c.c.coiiiiiiiiiiiniieieccee e 22
Tablo7: Gliom Vakalarinda Kronik Hastalik Dagilimi..........cccceeeevcviiieeeeeeeenccnee, 23
Tablo 8: Gliom Vakalarinda Spor Yapma Aliskanhgl..........cccoveeivviiiieiiciieeeceeenn, 24
Tablo9: Gliom Vakalarinda TUmor Lokalizasyonu........cccceeeeeveeicciiiieeeee e, 24

Tablo 10: DSO 2016 Molekiiler/Genetik Verilerine gére Siniflanmis Gliom
Tani Gruplari ve Molekiiler/Genetik Parametrelerin Dagilimi................ 25
Tablo 11: DSO 2016 Verilerine goére Siniflanmis Timdr Dereceleri ve
Molekiler/Genetik Parametrelerin Dagilimi .......cccceeeveeeviieeccieeecieeenne, 25
Tablo 12: Gliom Vakalarinda Antropometrik Olgimler ........coovevveeveeeeeeveeveeeeeeee 27
Tablo 13: DSO 2016 Siniflamasi Tani Gruplari ve Derecelere gére
Progresyonsuz (PFS) ve Genel Sagkalim (OS) Verileri.......ccccceecuvveeennnee. 30

viii



1. GIRiS ve AMAGC

Primer santral sinir sistemi (SSS) timorleri yiksek mortalite ve morbidite
oranlari ile ciddi bir saglik sorunu olma durumunu korumaktadir. Primer SSS
timorleri tim neoplazilerin %1-2’sini, kanserden o6limlerin %2.7’sini olusturur
(99,143). Primer malign beyin ve sinir sistemi timorlerinin tim yaslar kapsayan
genel insidansi 7.27/100.000 olarak bildirilmistir (112). Uluslararasi Kanser
Arastirmalari Ajansi (IARC) 2015 yayin verilerine gore diinyada 256.213 beyin ve
sinir sistemi kanseri vakasi olup bu da tim kanser olgularinin %1.8’i; 189.394 6lim

sayisl ile kansere bagli 6liimlerin %2.3’Unu olusturur (45).

Turkiye’deki istatistiksel veriler ancak son 10 yil igerisinde goreceli olarak
glvenilir olabilecek diizeye ulasabilmistir. Saghk Bakanligl verilerine gore beyinden
kaynaklanan kanserler erkeklerde en sik rastlanan 8., kadinlarda ise 10. kanser
tlridir (42). Sinir sistemi kanserlerine bagh 6lum orani da 3.3/100.000 olarak

bildirilmistir (151).

Gliomlar en sik primer SSS timorleri olup yillik insidansi Amerika Birlesik
Devletleri’nde 6.6/100.000 olarak bilinmektedir (112). Bu tiimorler tum primer SSS
timorlerinin %27'sini olustururken primer SSS malign timorlerinin de %80'ini
olusturur. Tim gliomlarin %70’i astrositomalardan olusurken bunlarin en yaygin
olani Glioblastoma Multiforme (GBM)’dir (112). Yeni tani almis gliom vakalarinin
yaklasik yarisi GBM olup ortanca sagkalimi 12-17 ay ile en malign beyin kanseri
tradir (112). Malign beyin timora tanisi konduktan sonra 5 yillik sagkalim orani

%34.4'drr.

Son vyillarda bu tlimorlerin molekiler ve genetik profillerinin anlasilmasina
yonelik veriler artsa da etiyoloji hususu bilinmezligini korumaktadir.
Molekuler/genetik risk yikiiniin yaninda iyonize/non-iyonize radyasyon, kimyasal
maruziyeti (pestisit, agir metal vb.), alkol/titin kullanimi, diyet, ilag kullanimi,
fiziksel faktorler, enfeksiyonlar ve hastaliklar gibi bircok faktoriin SSS timorleri veya

ozellikle gliom ile iliskileri arastirilmistir.



Bu galismanin amaci diisiik insidansina ragmen yiiksek mortalite ile seyreden
heterojen bir timor grubunu temsil eden gliom vakalarinin eriskin hasta
popiilasyonunda etiyolojik agidan arastirilmasi ve Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2016

SSS Tumorleri siniflamasinin prognostik degerinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GLIOMLARDA GENETIK RiSK FAKTORLERI

Gliom vakalarinda %5-10 oraninda aile Oykist bildirilmis  olup
Norofibromatozis, Li-Fraumeni, Turcot’s sendromu gibi bazi kalitsal sendromlarla
iliskili olabilecekleri bildirilmistir. Ancak bunun genetik temellerine yo6nelik
arastirmalar bazi sonuglara ulasmissa da henliz bilinmeyen vyonleri agirligini

korumaktadir.

Gen iliskili g¢ahsmalar onkogenez ile ilgili temelde 4 vyolak Uzerinde
durmustur. Bunlar DNA tamiri, hiicre doéngisi, enflamasyon ve metabolizmadir.
Genom-Wide Association Calismasi (GWAS) protokoli ile yapilan 5 farkh analizin
sonucunda gliom riskini artirdigi saptanan 7 farkli genomik degisken tespit
edilmistir. Bunlar Telomeraz Revers Transkriptaz (TERT), epidermal biylime faktori
reseptori (EGFR), coiled-coil domain containing 26 (CCDC26), siklin bagimli kinaz
inhibitor 2B (CDKN2B), Plekstrin homoloji-benzeri domain, familya B, lye 1
(PHLDB1), tumor protein p53 (TP53) ve Telomer uzama helikazi dizenleyicisi
(RTEL1) (111).

S6z konusu degiskenlerden TERT, EGFR, TP53 ve RTEL1'in tim gliom
tiplerinde artisa neden oldugu; CCDC26, CDKN2B ve PHLDB1’in ise belirli tip
timorlerin veya timor derecelerinin olusmasini artirdigl saptanmigtir. CCDC26 ve
PHLDB1’in her ikisi de izositrat Dehidrogenaz (IDH) mutant tiimérler ile iliskili;

CDKN2B ise genel astrositik timorlerle baglantili bulunmustur (100,111).

2.2. GLIOMLARDA GENETIK DISI BILINEN ve OLASI RiSK FAKTORLERI

Gliomlarin cevresel faktorler (cografi, cinsiyet, yasam tarzi vb.) baglaminda
heterojen dagilimi bu konuda farkliliklarin nedeninin arastirilmasini gerekli kilmistir.

Literatlrde radyasyon, pestisit maruziyeti, maternal Nitroz-bilesenlerinin tiketimi,



gebelik siresince folik asit destegi, fetal gelisim, enfeksiyon belirtecleri ve

imminolojik faktorler gibi olasi risk faktorleri incelenmistir.

Beyin malignite insidansi Avrupa’da (yillik 5.5/100.000 kisi) ve genel olarak
gelismis Ulkelerde daha sik gorulirken Hindistan, Filipinler gibi bolgelerde daha
seyrek goraliur (137). Malign beyin timorleri beyaz irkta ve erkeklerde daha sik;

cinsiyet farki distik dereceli vakalarda daha az belirgindir.

iyonize radyasyon néroonkogenez ile iliskisi kanitlanmis tek risk faktéridr.
Baska bir malignite nedeniyle kraniyal radyoterapi (RT) alan ¢ocuklarda 7 kat artmis
ikincil SSS malignite riski bildirilmistir (108,140). Bu poplilasyonda menenjiom ve
gliom vakalari daha ¢ok gorilirken 5 yasindan 6nce RT almis hastalarda ve
genellikle tani sonrasi 7-9. yilda (ortanca) ortaya ¢ikmaktadir (108). Benzer sekilde
non-iyonize radyasyon ve elektromanyetik alan ile ilgili galismalar da farkh sonuglar

vermistir.

Non-iyonize radyasyon ise iyonize radyasyona gore cok daha kiicik eneriji ile,
yukli iyonlar olusturmak yerine molekll ve atomlarin dongusel, titresimsel, veya
elektronik degerligini degistirme prensibi Uzerine kurulu bir enerji cesitidir.
Elektromanyetik alan olusturan dalgalara 6rnek olarak radyo dalgalari, mikro
dalgalar, kizil 6tesi, gorilebilir 1sik ve mor 6tesi (kismen) verilebilir. Elektromanyetik
alan maruziyeti ve cep telefonu kullaniminin gliom riskini artirdigi yontinde sonugclar

bildirilmis olsa da bu konuda da kesin sonuglara varilamamustir.

Yiksek dogum tartisi, baba mesleginin tarim veya elektrik/elektronik sektori
ile iligkili olusu, uzun boy gibi faktorlerin gliom riskini artirdig; insilin direncini kiran
aktivite ve ahlskanliklarin bu riski azalttigi bildirilmistir (104,162). Yine islenmis
kirmizi etin gliom riskini artirirken antioksidan beslenmenin bu riski azalttig
saptanmistir (32,59,160). Cay ve kahve tiketimi ile ilgili her iki yonde farkli sonuclar

bildiren calismalar mevcuttur (48).



2.3. DSO SANTRAL SiNiR SiISTEMi TUMORLERI SINIFLAMASI

GUnimizde gliom siniflandirmasinda en sik kullanilan kriterler WHO (World
Health Organisation) - DSO tarafindan dnerilmistir. ilk sistematik siniflamaya yonelik
kabul gormis calisma 1926 yilinda Cushing ve Bailey’e aittir. Daha sonra 1979’da
ortaya konulan ilk DSO SSS tiimérleri siniflamasi 1993, 2000, 2007 ve son olarak
2016 yilinda revize edilmistir (89). Revizyon oncesi kullanilan siniflama temelde 151k
mikroskobu ile elde edilen anaplazi, nikleer atipi, hiicresel pleomorfizm ve mitoz
gibi histolojik bulgulara dayanmakta idi (25,46,70). Anaplazi olglisi basta olmak
Uzere bazi kriterler de kullanilarak prognozla iliskili oldugu varsayilan; en iyi prognoz
Derece |, en koti prognoz Derece IV'de olmak Uzere 4 timor derecesi
tanimlanmistir.  Ancak bu sistem Ozellikle difiz infiltratif gliomlarda
“gozlemcilerarasi farkhliklar” ile iligkili bulunmustur (153). Bu nedenle sonraki
¢alismalarda gliom siniflamasinda molekiiler belirteglerin eklenmesinin prognozu

daha iyi yansitabilecegini gostermistir (12,149).

DSO timér siniflamasinin 2000 yilinda yayinlanmis 3. revizyonunda genetik
biyo-belirte¢ profillerinin siniflamada yardimci olabilecegine isaret edilmistir.
Genom kanser atlasinda (TCGA) elde edilen genis serili veriler ve 6zellikle DSO
derece II-IV timorlerde tekrarlari tespit edilen genetik ve epigenetik farkliliklar bu
timorlerde molekiler ve prognostik alt siniflarin tanimlanmasina yardimci olmustur
(17,110,157). TCGA analizlerinde DNA metilasyon, DNA kopya sayisi degiskenleri ve
DNA tek niikleotid degiskenlerinden elde edilen cokboyutlu 6lceklendirme verilerine
gore bazi timor gruplarinin 2 boyutlu dizlemde beraber kimelendikleri fark
edilmistir (10). S6z konusu kimelenmeyi etkileyen genomik faktorlerin IDH
mutasyon durumu, CpG ada metilator fenotip (CIMP), Kromozom 7 polizomisi,
Kromozom 10 monozomisi ve Kromozom 1p ve 19q kodelesyonu oldugu

belirlenmistir (10). Son siniflama bu degiskenler tizerinden sekillenmistir.



2.3.1. DSO SSS Tiimorleri 2016 Siniflamasinda Yenilikler

Molekiiler farkhiliklar ilk olarak izositrat Dehidrogenaz (IDH 1 ve 2) genlerinde
(sirastyla kodon 132 ve 172), 1p ve 19g kromozomlarinda ve O®-Metilguanin DNA
Metiltransferaz (MGMT) enzimini kodlayan genlerde saptanmistir. DSO 2016
siniflamasi geleneksel histopatolojik bulgulari ve molekiler verileri bir araya getiren
“entegre edilmis” tani kavramini giindeme tasimistir (86,89,122). Ornek olarak 2016
siniflamasi 6ncesi histopatolojik olarak Oligodendrogliom tanisi alan bir vaka
molekiiler/genetik olarak IDH mutant (IDHm), 1p/19q intakt; ATRX ve TP53 mutant
saptanmasi (zerine artik astrositom olarak kabul edilmektedir. Genetik molekiler
profilin prognozu tahmin etme ve tedavi planinda histopatolojiden daha belirleyici

olacagi bildirilmistir.

DSO 2016 siniflamasindaki en biiyiik degisikliklerden biri tiim difiiz gliomlarin
genel “diflz astrositik ve oligodendroglial timorler” catisi altinda birlestirilmesidir.
Bu baslk altinda molekiiler degiskenler DSO Derece Il ve 1l tanilarini
yonlendirmekte; IDHm veya IDH-Wild tip (IDHwt) difiiz astrositom, IDHm veya
IDHwt anaplastik astrositom, IDHm ve 1p/19q kodelesyonlu Oligodendrogliom ve
IDHm ve 1p/19q kodelesyonlu anaplastik oligodendrogliom tanilarini ayirmistir (89).
Bir diger husus da molekdler verilere gore astrositom veya oligodendrogliom olarak
ayrilabilen oligoastrositoma tanisinin artik kullanilmamasidir. Ayrica protoplazmik

astrositom ve fibriler astrositom tanilari son siniflandirmadan kaldirilmistir.

Son siniflandirmada ek olarak 3 yeni gliom antitesi glindeme getirilmis olup
bunlar Difiiz orta hat gliomu- H3-K27M mutant; Anaplastik pleomorfik astrositom ve
ependimom-RELA-flizyon pozitif olarak belirlenmistir (86). Epiteloid glioblastoma da
IDHwt Glioblastoma’nin provizyonel yeni bir varyanti olarak onerilmistir. Difiiz orta
hat gliomu- H3-K27M mutant; lizin-metiyonin mutasyonu sonucu etkilenen H3F3A,
HIST1H3B veya HIST1H3C genlerinde kodon 27 varligi olarak tanimlanmistir (86).
Anaplastik pleomorfik astrositom ise her mikroskobik 10 biyik blyitmede 5 ve
Ustl mitoza sahip pleomorfik ksantoastrositom gorinimi olarak kabul edilmistir

(86,87). RELA-fizyon pozitif ependimomlar da cocuklarda supratentorial



ependimomlarin cogunu olusturup histopatolojiden bagimsiz olarak kotii prognozla

iliskili bulunmustur (114).

Gliomatozis serebri son siniflandirmada farkh bir antite olarak
degerlendirilmekten g¢ikarilmis, IDHm veya IDHwt gliom vakalarinda gorilebilecek

nadir bir “blylime paterni” olarak kabul edilmistir.

2.4. TEMEL MOLEKULER BELIRTEGLER

Son DSO siniflamasina gére SSS timérleri IDH, 1p/19qg, TP53, TERT, Alfa
Talasemi/Mental Retardasyon Sendrom X-Linked (ATRX), EGFA biyo-belirteclerinde
mutasyon, delesyon ve upregilasyon gibi acillardan degerlendirilerek

"

histopatolojinin yanisira molekiiler olarak da gruplanmistir. Ote yandan “not
otherwise specified” vyani O©nerilen siniflama dahilinde, higbir sekilde
Ozellestirilemeyen timorler NOS (tanimlanmamis), bir baska deyisle taninin sadece

histolojik bulgulara dayandigi grup olarak ayrilmistir.

2.4.1. IDH Mutasyonu

izositrat Dehidrogenaz hiicrenin Krebs / Trikarboksilik Asit (TCA) déngiisiinde
geridonlislimsiiz bazi basamaklari kontrol eden enzimlerdendir. Bu enzimlerin IDH1
(kodon 132; sitoplazmik) ve IDH2 (kodon 172; mitokondrial) mutasyonlari bu
proteinlerin substrat olan izositrat’a baglanma kapasitelerini ve alfa-Ketoglutarat’a
(a-KG) gevrimini azaltir. Mutant IDH proteinleri ayrica yeni bir enzimatik aktivite
kazanarak  a-Ketoglutarat'in  “onkometabolit” olarak adlandirilan  D-2-
Hidroksiglutarat’a (D-2-HG) cevrilmesini; bunun hiicrelerde yaklasik 50 kat artarak
birikmesine neden olur. Bu da a-KG-bagimh deoksijenazlarin inhibisyonuna
(Kanonikal mutasyon) neden olarak atipik DNA ve Histon metilasyonuna, “Gliom
CpG-ada metilator fenotip” (G-CIMP) olarak bilinen CpG adalarinin genis capta

hipermetilasyonu fenomenine neden olur (109).



IDHm astrositik tlimoérlerde bu mutasyonlar muhtemel en erken genetik
olusumlardan biridir. Ancak fare deneylerinin sonuglari bu mutasyonlarin
tomorogenezis icin tek basina yeterli olamayacagi yoniindedir (132). Bu timorler
TP53 ve ATRX gibi ¢coklu “vurus” a gereksinim duyarlar. IDH1 mutasyonlarinin difliz
glial timor dereceleri ile ters iliskili olarak derece II'de %71, derece Ill'de %64,
derece IV’'de ise %6 oraninda gorilebildigi bildirilmistir (158). IDH1 mutasyonlarina
¢ok daha sik rastlanmasi ve daha yaygin test edilmesi nedeniyle bu calismanin
bundan sonraki kisminda kisaca IDH ile kastedilen enzim sitoplazmik olan IDH1

varyanti anlaminda kullanilacaktir.

2.4.2. 1p/19q Delesyonu

Genetik materyalin kromozom 1p ve 19q’de kombine kaybi siklikla
oligodendroglial timorlerde gorilir ve iyi prognozla iliskilidir. Bu kombine
delesyonun anaplastik oligodendroglial timorlerin  %23-46’sinda; anaplastik
astrositomlarin ise %10-15’inde saptandig bildirilmistir (128). Bu genetik materyal
kaybinin ayri ayri olusunun prognoz Uzerinde etkisi olmadigi bilinirken kodelesyonu
olan vakalarin neredeyse tamaminin ayni zamanda [IDH1/2 mutasyonunu

barindirdigl saptanmistir (128).

1p/19q durumunun degerlendirilebilecegi floresan in-situ hibridizasyon
(FISH), miltipleks ligasyon-bagimh prob amplifikasyonu (MLPA), karsilastirmal
genomik hibridizasyon, kromojenik in situ hibridizasyon, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) temelli mikrosatellit analiz, sonraki jenerasyon sekanslama ve kromozomal
mikroarray gibi  farkli metotlar kullanilabilir ~ (36,165,168). Sonuglarin

sorgulanabilecegi durumlarda farkl yontemlerle degerler karsilastirilabilir.

2.4.3. TERT ve ATRX Mutasyonlari

Gliom siniflandirmasi ve prognozu ile ilgili oldugu distnilen diger 6nemli

genler TERT ve ATRX genleridir. TERT promoter mutasyonlari artmis telomeraz



aktivitesi ile sonuclanip bircok tlimorde varliklari bildirilmistir (69). TERT promoter
mutasyonlari primer GBM’de saptanan en sik genetik mutasyon olarak
glioblastomlarin %70-83’linde, Oligodendrogliomlarin %74-78’inde; astrositomlarin
ise %10-25’inde bulunur (40,69). TERT mutasyonlari IDHm gliom olgularinda iyi
prognozla; Wild tip gliom veya unmetile MGMT’li GBM olgularinda koéti prognoz ile
iliskilendirilmistir (115).

ATRX geni derece II-lll astrositomlarin ve ikincil GBM’lerin yaklasik %75’inde
saptanirken pir oligodendrogliom ve primer GBM’lerde nadirdir (116). ATRX
mutasyonlari yikek oranda IDH ve TP53 mutasyonlari ile iliskili olup bu hastalar
daha geng¢ olma ve anlaml olarak daha uzun sagkalim gosterme egilimindedirler
(144). IDHm  astrositik gliomlarin  ¢ogunda ATRX kaybi  mevcutken,

Oligodendrogliomlarda ATRX ekspresyonu korunur.

ATRX mutasyonlari ile “alternative lengthening of telomeres” (ALT)
mekanizmalari aktive duruma gectiginden c¢ogu astrositom vakasinda ATRX
mutasyonlari TERT mutasyonlari ile birliktelik gostermez (53). Derece Il-llI
astrositomlarin ve GBM’lerin yaklasik %75’inde telomerazdan bagimsiz olan bu

telomer devamlilig yolagi aktive olur (163).

2.4.4. TP53 Mutasyonlari

TP53 bir timoér baskilayict gen olup 17p13.1 lokusunda bulunur ve p53
nikleer proteinini kodlar. p53 proteini “genom gardiyani” olarak bilinen bir timor
baskilayicidir. Olasi TP53 mutasyonlarinin biyik ¢ogunlugu (%75) “yanhs anlama;
missense” mutasyonudur. Astrositomlarda ¢ok daha yliksek oranda olmak (izere

hem astrositom hem de oligodendrogliom vakalarinda gorulir.

Derece Il ve Il astrositik timorler yuksek oranda TP53 mutasyonu ve/veya
p53 over ekspresyonu (%94) gosterirken bu mustasyonlar oligodendrogliom ve

derece | tiimorlerde oldukga nadirdir (115).



2.4.5 Molekiiler Tani Testleri

Gliomlarin mikroskobik degerlendirilmesinde geleneksel olarak kullanilan
imminhistokimyasal belirtecler fibriler asidik protein (GFAP), oligodendrosit lineage
transkripsiyon faktér 2 (OLIG2), mikrotilbil-iliskili protein 2 (MAP2) ve epitelyal
membran antijen (EMA)’dir (86). Ki-67 (MIB-1) de proliferasyon aktivitesini gosteren

bir belirte¢ olup immun boyama ile saptanir.

Molekiler belirtegler formalin ile tespit edilmis parafine gémili materyaller
Uzerinde immiunhistokimya, FISH ve DNA sekanslama gibi farkli teknikler kullanilarak
calisilabilir. IDH R132H imminhistokimya tetknikleri ile; 1p/19q delesyonu ise

genellikle in situ hibridizasyon veya PCR bazl analizlerle tespit edilir.

DSO 2016 siniflamasi taniya yardimc immiin boyama spektrumunu
genigletmistir. Bu yontemle %90 vakada IDH mutasyonu varligi saptanabilirken geri

kalan %10'luk grupta molekiler analizlere gereksinim olur.

ATRX ve p53’Un nikleer ekspresyonuna yonelik immuinhistokimyasal

boyama yine kullanilabilen tekniklerdendir.

2.5. YENi DSO SSS TUMORLERI SINIFLAMASINDA GLIAL TUMORLER
2.5.1. Difiiz Duisiik Dereceli Glial Tiimorler

DSO derece Il ve lll gliomlari son siniflama revizyonunda “diisiik dereceli
gliomlar” basligi altinda birlestirmis olup bu tiimoérler molekiler-genetik profillerine
gore IDHm ve 1p/19q kodelesyonlu, IDHm ve 1p/19q kodelesyonu olmayan; IDHwt

seklinde tiplendirilmistir.

Diftiz disiuk dereceli gliomlar (DDDG) daha c¢ok gencg yastaki eriskinleri
etkileyip yliksek dereceli gliomlara gore daha iyi seyirlidir. Ortalama 5 yillik sagkalim
%59.9; 10 yilhk sagkalim %42.6 ve 20 yillik sagkalim %26’dir (23). Ortanca sagkalim
1p/19g kodelesyonu olan Oligodendrogliom hastalarinda 5-15 vyil arasindadir
(75,155). 1p/19q kodelesyonu ve IDH mutasyonu iyi tedavi yaniti ve uzun sagkalim
ile iliskili bulunmustur (24). 1p/19g kodelesyonu o6zellikle anaplastik gliomlarda
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Procarbazine, Carmustine, Vincristine (PCV) kemoterapisinin eklenmesinden
duyulacak faydayr tahmin etmeye yonelik bagimsiz bir biyo-belirte¢ olarak

bildirilmistir (16,154).

Derece II'den lll'e veya IDHm GBM'’e progresyonda rol oynayan genetik
etkilesimler cgesitlilik gostermekte olup CDKN2A ve CDKN2B'yi kapsayan
Kromozomal 9p21 delesyonlarini; 19q delesyonu gibi degisiklikleri igerir. Bu siirecte
ayrica bir proto-onkogen olan MYC ve reseptor tirozin kinaz (RTK)/RAS/PI3K

yolaklarinin aktivasyonu gibi mekanizmalar da rol oynar.

2.5.1.1. IDH Mutant Astrositomlar ve Oligodendrogliomlar

Oligodendrogliom IDH mutasyonlu ve 1p/19q kodelesyonlu difiz gliom
olarak tanimlanmistir (86). Bu vakalarda s6z konusu olan kodelesyon tam 1p/19q
kromozom kolu kaybidir ve iyi prognoz ile iliskilidir (97). 1p ve/veya 19q kromozom
kollarindaki “kismi” delesyon ise astrositik tlimorlerde yaygin olup kot prognoz ile

iliskililendirilmistir (103).

1p/19q kodelesyonu Oligodendrogliom igin karakteristik olarak kabul edilse
de bu kodelesyonun pozitif oldugu GBM ve difliz leptomeningeal néroepitelyal
tumor vakalari bildirilmistir (22,106). Dolayisiyla spesifik olmadigi icin tek basina tani
koymada yetersiz olabilir. Yine de Oligodendrogliom tanisi icin daha dnceden kabul
edilen yuvarlak g¢ekirdekli, sis seffaf sitoplazma ve belirgin hiicre kenarlari ile “petek
hiicre” morfolojisi arttk tani icin ne gerekli ne de vyeterlidir (86,87).
Oligodendrogliomlarda TERT promoter mutasyonlari olgularin >%95’inde bulunur.
MYC regilasyonunda rol alan Far Upstream Element-Binding protein 1 (FUBP1)

mutasyonlari ise olgularin lg¢te birinde bulunur.

2.5.2. Glioblastoma Multiforme

Glioblastoma Multiforme tim glial timorlerin %90’in1 olusturan, yillik

insidansi 3-4/100.000 olup ortanca yasin 62 oldugu ve erkeklerde daha sik gorilen
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kéti huylu timérlerdir. Onceki siniflamalarda “primer” ya da “de-Novo” GBM olarak
siniflanmustir. Alt tipleri arasinda kiiglik hiicreli GBM, primitif néronal bilesenli GBM,
graniler hiicreli GBM ve lipid iceren hiicreli (Lipidize) GBM bulunur. GBM’de tani

anindaki yas en 6nemli prognostik faktor olarak yerini korumaktadir.

Epiteloid glioblastom 2016’da tanimlanan yeni bir varyant olup ¢ocuklarda
ve geng eriskinlerde rastlanan, serebrum ve diensefalonda goriilebilen GBM tipidir.
BRAF-V600E-spesifik antikoru pleomorfik ksantroastrositom ve epiteloid

glioblastoma siniflandirmasinda yardimci olabilir (71).

Glioblastoma vakalarinda o6zellikle yash poptllasyonda IDH mutasyonuna
rastlanmaz. IDHwt glioblastomalarin %40’1 EGFR gen amplifikasyonu ve bunlarin da
yaklasik yarisi EGFRvIIl delesyon varyantini bulundurur (44). Orta hat yapilarina
infiltre gliomlarda immiinhistokimyasal yontemle H3-K27M analizinin yapilmasi

gereklidir.

2.5.2.1. IDH Mutant Glioblastoma Multiforme

IDHm Glioblastomlar glial ortak kdk hiicrelerinden IDH1 veya IDH2 genlerinin

III

mutasyonu ile baslayan yolakta dnceki siniflandirmada “ikincil” glioblastom olarak
tanimlanan patolojilerdir. Bu popiilasyon tim GBM olgularinin <%10’unu olusturur
(86). Sikhkla frontal bolgeyi tutan, ortanca yasin 45 oldugu, kadin erkek insidansinin
esit oldugu patolojilerdir. Bu olgularda genellikle ATRX mutasyonu veya ATRX kaybi,

TP53 mutasyonu ve hipermetilasyon (IDH mutasyonuna bagh) goralar.

2.5.2.2. IDH Wild Tip Glioblastoma Multiforme

IDH mutant olmayan ve IDHwt olarak siniflandirilan GBM vakalarinda siklikla
saptanan kromozom 7 kazanimi, kromozom 10 monozomisi, PTEN mutasyonu veya
homozigot delesyonu, CDK2A ve CDKN2B homozigot delesyonu, TERT promoter
mutasyonlari; daha az siklikta ise TP53, PIK3CA, PIK3R1 ve NF1 gen mutasyonlaridir.
Bu gruplarda EGFR, PDGFRA, CDK4 ve CDK6, MDM2 ve MDM4 gen amplifikasyonlari
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da sik gorllir (2). EGFR amplifikasyonu IDHwt GBM vakalarinin %40’inda
saptanabilir olup bunlarda aktif varyant Il ekspresyonu artmistir. Bu gruptaki GBM
vakalari Dev hucreli glioblastom (iyi prognoz; ortanca sagkalim 13 ay; TP53
mutasyonu; PTEN), Gliosarkom (PTEN; TP53; glial ve mezenkimal bilesenlerin
genetik yapilari ayni), epiteloid glioblastom (BRAF; EGFR; PTEN; daha genc ve kot
prognoz; ortanca sagkalim 6 ay) ve difliz ortahat gliomu (H3 K27M mutant) olarak
ayrilmistir. IDH-1 mutasyonu olmayan, ATRX eksprese eden, 55 yas ve UstQ,
histolojik olarak klasik Glioblastoma olgusu sekanslama olmadan IDHwt olarak kabul
edilebilir (20). TERT mutasyonlari birincil GBM’lere 6zgl olup IDH mutasyonlari ile

birlikte gorilmez.

Primitif noroektodermal komponentli glioblastom herhangi bir derece
gliomda iyi sinirla ayrilan néronal farkhlasma komponenti paterni olarak siniflamaya

eklenmistir. Bunlarin %25’i diisiik dereceli gliomlardan (IDHm) gelisir.

2.6. O5-METILGUANIN-DNA METILTRANSFERAZ (MGMT)

0°-metilguanin-DNA metiltransferaz, Guanin’in O® pozisyonuna eklenen alkil
eklentileri yok eden bir DNA tamir proteinidir. Bu proteini kodlayan gen 10926
kromozomunda lokalizedir. insan dokularinda bulunan bu enzim genellikle
cekirdekte yer alir. irreversible etkiyle tamir edilen her anomali icin 1 molekiil

MGMT harcanir.

Bazi timorler promoter CpG hipermetilasyonu araciligyla MGMT gen
sessizligi nedeniyle bu enzimin disik aktivitesi ile birliktelik gosterirler (43). Bu
epigenetik degisiklik MGMT promoter metilasyonu olarak bilinir. MGMT
inaktivasyonu ile kemoduyarlilik arasinda baglanti olabilecegi farkh calismalarda
degerlendirilmistir (55,67). Daha kemoduyarli olan Oligodendrogliomlarda MGMT
promoter metilasyonunun daha ylksek oldugu ve bunun azalmis MGMT
ekspresyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir (14,98). In-vitro calisilan Wild-tip p53’nin
MGMT inhibitori gibi davranabildigi (145); mutant p53’lerin azalmis MGMT
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ekspresyonu ve/veya metilasyonu ile iliskili olabilecegi dustinilmektedir

(107,127,167).

IDHm timorlerde MGMT metilasyon orani yiiksektir; 1p/19q kodelesyonlu
vakalarda %100, kodelesyon olmayan vakalarda %90’un (izeri oranda gorulir.
Yiksek dereceli gliomlarda MGMT metilasyonu %35-45; diislik dereceli gliomlarda
ise %80 oraninda gorulir (144). IDHwt GBM’lerin %40’inda hipermetile MGMT

bildirilmis olup bu da azalmis MGMT ekspresyonu anlamina gelir (12).

MGMT promoter metilasyonu tanida degil ancak Temozolomid adjuvan
kemoterapisine alinabilecek yanitin belirlenmesinde yardimci olabilir. IDHwt GBM
tanisi konan ve standart radyokemoterapiyi tolere edemeyecek 65 yas Ustl
hastalarda metilasyon profili RT (unmetile timor) veya TMZ ile kemoterapi (metile
timor) secimi yoninde rehberlik edebilir (94). MGMT promoter metilasyonunun bir
alkilleyici ajan olan Temozolamid (TMZ) yanitina yonelik prediktif roli IDHwt
gliomlar ile sinirlandirilabilir. Ciinki IDHmM ve G-CIMP-pozitif gliomlarda iyi prognozla
iliskili olarak siklikla bulunsalar da TMZ veya RT yoniinde baglantili bulunmamislardir
(161). MGMT promoter metilasyonu genellikle bir gliomda homojen ancak farkli
bolgelerde olusur. Bu da taniya yonelik testleri gliclestirir. Bu metilasyona ragmen

ikincil TMZ direnci de gelisebilir (17).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN YAPILDIGI YER

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim
Dali, Néroonkoloji laboratuvarinda yapilmistir. Calismada 01.2017 - 01.2020 tarihleri
arasinda glial timor ontanisi/tanisi ile opere edilen veya takibi sliren hastalar dahil
edilmis olup 07.2017 Oncesi opere edilmis hastalar retrospektif, bu tarihten sonra

opere edilen hastalar prospektif olarak izlenmistir.

3.2. OLGULARIN SECILME ve DISLANMA KRIiTERLERI

Calismaya 18 yasini doldurmus, glial timor ontanisi ile opere edilen/takibi
stren ve patoloji sonucu gliom (Derece II-1V) ile uyumlu olarak sonuglanmis hastalar
dahil edilmistir. Calisma protokolii ile ilgili olarak Ankara Universitesi Etik
Kurulundan onay (Karar No: i6-301-19) alinmis olup her hastadan mevcut ¢alisma ile
ilgili verilerin kullanimina yénelik ayri onam alinmistir. Her hasta icin Helsinki lyi

Klinik Arastirma Etik Kurallari’na uyulmustur.

Calisma formunda belirtilen bilgilere ulasilamayan, patoloji sonucu daha
sonradan derece II-IV gliom ile uyumlu olmayan ya da standart molekiiler/genetik
timor profili c¢ikarilamayan hastalar calisma disinda tutulmustur. Ayrica DSO
siniflamasina gore tanimlanamamis (NOS) molekiler patoloji sonucu olan vakalar

¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3. CALISMA PLANI

Bu tez calismasi noroonkogenez ile ilgili olarak epidemiyolojik verilere
ulasmaya yonelik ulusal Olgekte bir ¢calismanin prototipi mahiyetinde hazirlanmistir.
Buna vyonelik literatiirde bilinen risk faktorlerinin yanisira olasi faktorler de
taranarak olabildigince genis capta degerlendirmeyi miimkiin kilacak sekilde bir bilgi

formu hazirlanmistir (Ek 1). Bu form calismanin retrospektif kismina (01.2017 —
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06.2017) dahil edilmis hastalarin tibbi kayitlari ve telefon gériismeleri/kontrol
vizitlerinden yararlanilarak; prospektif hasta grubunda (07.2017 — 01.2020) ise yatis

sirecinde birebir gorisme seklinde hep ayni kisi tarafindan doldurulmustur.

Rutin pratikte calisilan histopatolojik ve molekiler/genetik patoloji sonuglari
Formalin ile tespit edilmis Parafine gobmili materyaller lizerinden elde edilmistir.
Calismanin yapildigl hastanede 1p/19q delesyon varligi SIOP 2001 ve Euro-CNS 2011
rehberlerine gore FISH kullanilarak degerlendiriimekte ve yorumlanmaktadir. IDH,
ATRX, GFAP, p53, Ki-67 arastirmalarinda imminhistokimyasal y&nemler
kullanilmaktadir. Mevcut veriler son DSO siniflamasina uyumun ve hastalarin
molekiler profillerini degerlendirmeye yonelik rutin uygulamadan ¢ikilmadan elde
edilmis ve islenmistir. Calismanin yapildigi laboratuarda imminohistokimyasal
yontemler ile IDH1 ve ATRX mutasyonu lehine veri elde edilememesi durumunda
olabildigince real time PCR yontem kullanilmis ve kullanilan sisteme gore

raporlanabilir varyant frekansi minimum %5 olarak tanimlanmistir.

Hastalar demografik veriler agisindan yas, cinsiyet, dogum yeri, kan grubu,
egitim dizeyi, aylik gelir agisindan; 6zge¢mis bilgilerinden ailede malignite oykusd,
kronik hastalik varligi (hipertansiyon, diyabet, aterosklerotik kalp hastaligi, astim,
romatoid artrit); gliom tanisi 6ncesi yiksek kan sekeri oykisl; kadin hastalar igin
menopozda olup olmama durumu, strekli ila¢ kullanimi (Aspirin, antienflamatuvar
ilag, oral antidiyabetik, statin vb.); sik ila¢ kullanip kullanmama durumu; stres yiki

(1-10 arasi visual analog skala 6lcegi) ve ginlik uyku saati acisindan sorgulanmistir.

Antropometrik parametreler ve beslenme-spor aliskanliklari ile ilgili olarak
kisinin boy ve kilosu (vicut kitle indeksi); agirhkli beslenme tanimi
(karbonhidrat/yag/protein); tatlandirict kullanimi; balik ve deniz Urini tiketim
sikligl; icme suyu tiketimi (cesmeden/hazir su); alkol ve sigara tiketimi; cay ve

kahve tiketim sikhgi ile spor yapma sikligi sorgulanmustir.

Cep telefonu kullanimi ile ilgili olarak glinlik konusma siiresi ve yil bazinda

toplam kullanim siresi arastiriimistir.
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Cerrahi oncesi basvuru semptomu, kitlenin radyolojik olarak lokalizasyonu

(sag/sol; frontal/paryetal/temporal/oksipital) sorgulanmistir.

Patoloji sonucu baglaminda histopatolojik tani ve derecelendirmenin (lI-1V)
yanisira molekiler/gentik veriler edinilmistir. Biyo-belirteglerden IDH (mutant/wild-
tip), 1p/19q kodelesyonu, ATRX, TERT ve p53 mutasyonlari degerlendirilebilmistir.
Hastanemizde MGMT profili rutin galisiimadigindan degerlendirmeye alinamamistir.
Molekiler tanilar literatir destekli olarak istatistiksel degerlendirme igin
gruplanmistir (IDHm, 1p/19q Kodelesyonlu, Oligodendrogliom; IDHm, 1p/19q intakt,
Astrositom; IDHm GBM; IDHwt GBM; IDHwt Astrositom). Takip slresi icerisinde

malign transformasyon, varsa ilk tani arasindaki stire degerlendirilmistir.

Cerrahi sonrasi hastalar rezeksiyon oranlari agisindan degerlendirilmis ayrica
hastalar peryodik olarak telefonla ayni kisi tarafindan aranarak kontrol edilmis;
tedavi siireci ve genel saglik durumu ile ilgili bilgi edinilerek takip stiresi sonunda
genel (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) stireleri belirlenmistir. Streg icerisinde
vefat eden hastalarda vefat tarihine kadar olan sire; hayatta olanlarda ise

calismanin sonuna kadar olan sire takip siiresi olarak kabul edilmistir.

3.4. iSTATISTIKSEL ANALIz

Surekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama, Standart Sapma,
Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri; kesikli verilerde ise ylizde degerleri
verilmigtir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro Wilk

testinden yararlanilmistir.

Normal dagilan siirekli verilerin bagimsiz iki grupta karsilastirilmasinda T test,
ikiden fazla grup karsilastirilmasinda Tek Y&nlii Varyans Analizi (ANOVA) kullaniimis;

farklihgin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigi Tukey testi ile incelenmistir.

Normal dagilima uymayan verilerin bagimsiz iki grupta karsilastiriimasinda

Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilastiriimasinda Kruskal Wallis Varyans
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kullanilmig; farkliigin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis

Coklu karsilastirma testi ile incelenmistir.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki kare
ve Fisher’s Exact test; bagimsiz gruplara gore (tani, derece vb) sagkalim sireleri

Kaplan-Meier Analizi ve Long Rank test ile incelenmistir.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullaniimis ve

istatistiksel anlamhlik siniri olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

Calisma icin planlanan slirenin sonunda toplam 259 hastanin verileri
degerlendirilmis; bunlardan 8 hastanin patolojisi gliom ile uymadigi icin; 27 hastanin
molekiler patolojik incelemesi NOS olarak sonuglandigi i¢cin degerlendirme disi

birakilmistir.

Tanimlayici ve karsilastirmaya dayali istatistiksel analizler 224 hasta lizerinde
yapilmistir. Karsilastirmaya dayal verilerin istatistiksel islenmesine yardimci
olabilmek i¢in nihai tanilar derece II-1V’leri kapsamak lzere 5 grupta (Oligo: IDHm,
1p/19g Kodelesyonlu, Oligodendrogliom; Ast: IDHm, 1p/19q intakt, Astrositom;
AW: |DHwt Astrositom; Gbm: IDHm GBM ve GbmW: IDHwt GBM; IDHwt
Astrositom) toplanmistir. Karsilastirmalar derece (lI-IV) parametresi temel alinarak

ayrica yapilmistir.

4.2. DEMOGRAFIK VERILER

Ortalama vyasin 49,38 (+15,67; ortanca 50,5 (18-84)) oldugu c¢alisma
populasyonunda 84 (%37,5) kadin ve 140 (%62,5) erkek hasta yer almistir. Tani
gruplari arasinda karsilastirildiginda GbmW tanisindaki hastalarin yaslari Oligo
(p<0,001), Ast (p<0,001) ve Gbm (p<0,05) gruplarina gore anlamh diizeyde yiksek
bulunmustur. Tani gruplari arasinda cinsiyet (p=0,383) acisindan anlamli farklilhk
saptanmamistir. Tani ve derece gruplarina gore yas-cinsiyet dagilimi Tablo-1'de

gosterilmistir.

Derece-yas karsilastirmasinda derece lI-lll arasinda fark bulunmazken
(p=0,771); derece Il ve lll ile derece IV arasinda (p=0,000) derece IV’'de daha yliksek

olmak Gzere anlamli farkhlik izlenmistir.
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Tablo 1: Tani ve Derece Gruplarina gore Yas-Cinsiyet Dagilimi

Ortalama Ortanca Yas

" YastStand.Sapma | (Min-Maks) Erkek (%) | Kadin (%)
IDHm, 1p/19q Kodelesyonlu,
Oligodendrogliom 40 40,9+12,47 40 (22-68) | 21(52,5) | 19 (47,5)
IDHm, 1p/19q intakt,
Astrositom 42 37,38+11,41 37 (16-67) | 31(73,8) | 11(26,2)
IDHwWt Astrositom 11 | 47,64+20,47 51(18-75) | 7(63,6) | 4(36,4)
IDHM GBM 19 | 45,21+10,81 44 (31-76) | 11(57,9) | 8(42,1)
IDHwt GBM 112 | 57,78+13,39 61 (18-84) | 70(62,5) | 42 (37,5)
Il. Derece 64 39,45+13,59 37 (18-72) | 36(56,2) | 28 (43,8)
1. Derece 29 | 41,55+13,14 40 (18-75) | 23(79,3) | 6(20,7)
IV. Derece 131 | 55,95+13,75 58 (18-84) | 81(61,8) | 50(38,2)

4.3. OZGEGCMIS$ VERILERI

Hastaneye basvuru semptomlari olan bas agrisi, epileptik nébet, motor

defisit ve kraniyal sinir arazi arasinda benzer oranlar dikkati cekmis olup tani gruplari

arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir (p=0,120) (Tablo-2).

Tablo 2: Gliom Vakalarinda Hastaneye Basvuru Semptomlari

n %
Bas Agrisi 78 34,8
Epileptik Nobet 78 34,8
Motor Defisit 52 23,2
Kraniyal Sinir Arazi 16 7,1
224 100

Kan grubu dagilimi Tablo-3’de gosterilmis olup gliom popilasyonunda sayisal

olarak en fazla A RH+ ve 0 RH+; en az AB RH- gruplari saptanmistir. Genel dagilimda
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sayllarin heterojen ve yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel analiz yapilamamistir.
Ancak kan gruplarinin ABO sistemi ve RH sistemi olarak ayri ayri siniflandiriimasi
istatistiksel olarak karsilastirmayi olanakl hale getirmistir. Buna goére RH (-) 25
(%11,2) ve RH (+) 199 (%88,8) hasta saptanmistir. Ne ABO sistemi (p=0,718) ne de
RH sistemi (p=0,966) acisindan tani gruplar arasinda anlamli farkhlik

saptanmamistir.

Tablo 3: Gliom VakalarindaKan Grubu Dagilimi

Genel ABO Sistemi
n % n %
ORH - 10 4,5
85 37,9
ORH + 75 33,5
ARH - 7 3,1
85 37,9
ARH+ 78 34,8
B RH - 6 2,7
35 15,6
BRH + 29 12,9
AB RH - 2 0,9
19 8,5
AB RH + 17 7,6

Calisma popillasyonunda 127 (%56,7) hasta calistigini; 97 (%43,3) kisi
calismadigini belirtmistir. Evli orani %84,8 iken bekar hasta orani %15,2 olarak tespit
edilmistir. Ailede malignite 6ykisu, egitim durumu ve gelir dizeyi ile ilgili veriler
Tablo 4-5-6’da gosterilmistir. Tani gruplari arasinda aile oyklsi agisindan fark
saptanmamistir (p=0,105). Egitim durumu, gelir dizeyi ile tani gruplari arasinda da

anlamli iliski saptanmamustir.
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Tablo 4: Gliom Vakalarinda Aile Oykiisii

n %
Yok 135 60,3
1. Derece 62 27,7
2. Derece 24 10,7
3. Derece 3 1,3
224 100

Tablo 5: Gliom Vakalarinda Egitim Durumu

n %

Okumamis 15 6,7
ilkokul 108 48,2
Lise 50 22,3
Yuksekokul/Lisans 51 22,8
224 100

Tablo 6: Gliom Vakalarinda Gelir Durumu

n %
Diisiik 113 50,4
Orta 109 48,7
Yiiksek 2 0,9
224 100

Kronik hastalik arastirmasinda hastalar diyabet, tansiyon ve her ikisinin de
bulundugu (Metabolik) grubunun yanisira alerjik hastaliklar (saman nezlesi, atopi,
astim, Urtiker vb.) ile enflamatuvar hastaliklar (romatizmal hastalik, sedef, guatr vb.)
acisindan gruplanmistir. Bu acidan tani gruplari arasinda anlamh farkhlik
saptanmamistir. Tani gruplari arasinda kronik hastalik dagilimi Tablo-7'da

gosterilmistir. Ayri bir sorgulama ile tani éncesi %16,1 hastada ylksek kan sekeri
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tespit edildigi 6grenilmistir. Tani 6ncesi kan sekeri yiksekligi agisindan Oligo-GbmW

arasinda (p=0,001) ve Ast-GbmW arasinda (p=0,011) GbmW lehine anlamli farkhlik

saptanmistir. Benzer sekilde derece 4 tanili timorlerde derece 2 ve 3’e gore tani

oncesi kan sekeri anlamli sekilde yliksek saptanmistir.

Tablo 7: Gliom Vakalarinda Kronik Hastalik Dagilimi

Yok Diyabet HT Alerjik [EnflamatuvarMetabolik| Toplam
(%) (%) (%) Hastalik | Hastalik (%) (%)
(%)

IDHm, 1p/19q
Kodelesyonlu, 33(82,5) | 2(5) 1(2,5) 1(2,5) 3(7,5) 0 40 (100)
Oligodendrogliom
IDHm, 1p/19q intakt,
Astrositom 34 (81) 2 (4,8) 2(4,8) 1(2,4) 3(7,1) 0 42 (100)
IDHwt Astrositom 4 (36,4) 0 3(27,3) 0 1(9,1) 3(27,3) | 11 (100)
IDHm GBM 14 (73,7) | 2(10,5) | 3(15,8) 0 0 0 19 (100)
IDHwt GBM 68 (60,7) | 8(7,1) |16 (14,3)| 5(4,5) 1(0,9) 14 (12,5) | 112 (100)
Toplam 153 (68,3) | 14 (6,3) |25 (11,2) | 7(3,1) 8(3,6) 17 (7,6) | 224 (100)

(HT: Hiper Tansiyon)

Kadin hasta populasyonunun tani aninda %56 oraninda menopozda oldugu

tespit edilmistir. Sayi vyetersizligi nedeniyle tani gruplari arasinda bu yonde

karsilastirma yapilamamistir.

ilag kullanim siklig ile ilgili olarak 19 (%8,5) hasta sik, 91 (%40,6) hasta aralikli

ve 114 (%50,9) hasta nadiren ilag kullandigini bildirmis ancak tani gruplari arasinda

anlaml farkhlik saptanmamistir (p=0,156).

Hastalarin spor yapma aliskanliklari sorgulanmistir. Diger tani gruplari

arasinda fark saptanmazken; Gbm ve GbmW hastalarinin Ast ve Oligo grubuna gore

anlamh ol¢lide daha az spor yaptiklar tespit edilmistir (p<0,01). Derece gruplari

arasinda spor yapma sikhgi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Spor yapma

aliskanligi Tablo-8'de gosterilmistir.
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Tablo 8: Gliom Vakalarinda Spor Yapma Aligkanhgi

n %
Nadir 142 63,4
Aralikh 67 29,9
Sik 15 6,7
224 100

4.4. PATOLOJi SONUGLARI

Vakalarin taraf dagiliminda timorler %47,3 hastada sag; %52,7 hastada sol
tarafta izlenmistir. Bélge olarak tiimor lokalizasyonlari Tablo-9’da gosterilmistir. Tani
gruplari (p=0,150) ve derece gruplari (p=0,848) arasinda timorin taraf secimi ile
lokalizasyonu agisindan anlamli farklihk saptanmamistir. Timoérin taraf segimi ile
IDH (p=0,956) ve p53 mutasyonu (p=0,291) arasinda anlamli iliski saptanmamistir.
Ancak sol tarafli timorlerde ATRX mutasyonu (p=0,016) ve sag tarafli timorlerde

1p/19q kodelesyonu (p=0,034) anlamli olarak daha yliksek oranda izlenmistir.

Tablo 9: Gliom Vakalarinda Timor Lokalizasyonu

n %

Frontal 80 35,7
Fronto-paryetal 21 9,4
Fronto-temporal 10 4,5
Oksipital 2 0,9
Paryetal 35 15,6
Paryeto-oksipital 13 5,8
Tempolra 50 22,3
Temporo-paryetal 9 4
Orta Hat 4 1,8

224 100
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Son siniflamaya gore ve istatistiksel karsilastirmalari miimkiin kilacak sekilde
tanilar literatiir destekli veriler isiginda 5 grupta toplanmistir (Tablo-10). DSO 2016
siniflamasi timor derecelendiriimesine gore vakalarin dagiliminda %58,2 ile GBM

vakalari ilk sirayi almistir (Tablo-11).

Tablo 10: DSO 2016 Molekiiler/Genetik Verilerine gére Siniflanmis Gliom Tani

Gruplari ve Molekuler/Genetik Parametrelerin Dagihmi

IDH ATRX 1p/19q p53
n % | Mutasyonu | Mutasyonu | Kodelesyonu | Mutasyonu
(%) (%) (%) (%)
IDHm, 1p/19q
Kodelesyonlu,
Oligodendrogliom 40 | 17,9 40 (100) 5(12,5) 40 (100) 12 (30)
IDHm, 1p/19q intakt,
Astrositom 42 |18,8 42 (100) 24 (57,1) 0(0) 30(71,4)
IDHwt Astrositom 11 | 4,9 0(0) 5 (45,5) 0(0) 7 (63,6)
IDHM GBM 19 | 85 19 (100) 12 (63,2) 0(0) 13 (68,4)
IDHwt GBM 112 | 50 0(0) 13 (11,6) 0 (0) 52 (46,4)
224 | 100 | 101 (45,1) 59 (26,3) 40 (17,9) 114 (50,9)

Tablo 11: DSO 2016 Verilerine goére Siniflanmis  Timor Dereceleri  ve

Molekuler/Genetik Parametrelerin Dagilimi

IDH ATRX 1p/19q p53
n % Mutasyonu Mutasyonu Kodelesyonu Mutasyonu
(%) (%) (%) (%)
Derece Il 64 | 28,6 58 (90,6) 27 (42,2) 27 (42,2) 33(51,6)
Derece IlI 29 | 12,9 24 (82,8) 7(24,1) 13 (44,8) 16 (55,2)
DerecelV | 131 | 58,5 19 (14,5) 25 (19,1) 0 (0) 65 (49,6)

IDH mutasyonlar acisindan Kruskal Wallis coklu karsilastirma analizi

sonucunda Oligo, Ast ve Gbm gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir
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(p>0,05). Dereceler arasinda bakildiginda ise IDH mutasyonu agisindan derece II-IV
arasinda (p=0,000) ve derece llI-IV arasinda (p=0,000) derece Il ve lll lehine anlaml
farkhlik saptanmistir. IDH mutasyonu varhgi yas ile karsilagtiriimis ve IDHm olgularin

daha geng oldugu yoninde anlamli farkhlik izlenmistir (p=0,000).

1p/19q kodelesyonu agisindan derece Il ve Ill timérler karsilastiriimis ancak

anlamli farklihk izlenmemistir (p=0,812).

ATRX mutasyonunun gorilme sikliginda Oligo-Ast arasinda Ast lehine
(p=0,000); Oligo-Gbm arasinda Gbm lehine (p=0,000); Oligo-AW arasinda AW lehine
(p=0,027); Ast-Gbm arasinda Ast lehine (p=0,000); Gbm-GbmW arasinda Gbm lehine
(p=0,000) ve GbmW-AW arasinda AW lehine (p=0,010) anlamli farkhlik izlenmistir.
Derece gruplarinda ise sadece derece Il ve derece IV arasinda derece Il lehine

anlamli farklihk saptanmistir (p=0,001).

P53 mutasyonu agisindan Oligo-Ast arasinda (p=0,000) Ast lehine; Oligo-Gbm
arasinda Gbm lehine (p=0,005) ve Ast-GbmW arasinda Ast lehine (p=0,006) anlaml
farkhilik saptanmistir. Dereceler arasi p53 mutasyonu agisindan farkhlik
saptanmamistir (p=0,257). Derece gruplari arasinda anlamh farklihk izlenmemistir

(p=0,857).

Takip slresince hastalarin %8,2’sinde malign transformasyon gelistigi
saptanmistir. Altgruplara bakildiginda Ast grubunun %19,2’sinde; Oligo grubunun ise
%17,5’sinde malign transformasyon meydana gelmistir. Ancak her iki grup arasinda

bu agidan anlamli farkliliga rastlanmamistir (p=0,832).

4.5. OLASI RiSK FAKTORLERI iLE iLGiLi VERILER

Gorsel analog skala ile sorgulanan stres skoru ortalama 6,30 (+1,42; ortanca
6 (1-10)); gunlik uyku saati ise ortalama 6,96 (+1,48; ortanca 7 (2-15)) saat olarak
saptanmistir. Her iki faktor agisindan da tanilar arasi anlamh fark saptanmamistir
(sirasiyla p=0,846; p=0,580). Dereceler arasinda da s6z konusu olasi risk faktorleri

acisindan anlamli farkhlik saptanmamistir.
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Antropometrik parametreler incelendiginde boy, kilo ve viicut kitle indeksi
(VKi) verileri degerlendirilmistir (Tablo-12). Tani gruplar arasinda VKi agisindan
anlamli farkliik saptanmamistir (p=0,166). Ancak derece gruplarinda derece Il ve IV
arasinda derece IV lehine anlamli farkhlk izlenmistir (p=0,037). Ast-Gbm gruplari
arasinda Ast lehine anlamh (p=0,003) uzun boy orani tespit edilmis olup diger

gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir.

Tablo 12: Gliom Vakalarinda Antropometrik Olgiimler

Boy (m) Kilo (kg) VKi*
Ortalama 1,69 76,5 26,9
Stand. Sapma 0,08 13,99 4,84
Ortanca 1,7 75 26
Minimum 1,5 40 15
Maksimum 1,9 120 46

* Viicut Kitle indeksi: Kilo(kg)/Boy(m)?

Hastalarin beslenme aliskanliklari sorgulandiginda %82,3 oraninda dengeli
beslenme bildirilmistir; istatistiksel karsilastirma yapilamamistir. Yariya yakin
hastanin (%49,1) glnlik tatlandirici kullandigi saptanmis ancak tani gruplari
(p=0,866) ve derece gruplari (p=0,093) arasinda anlamli farkliik saptanmamistir.
Deniz Urinl ve alkol tliketimi sirasiyla ayda ortalama 1,50 (+1,28) ve ortalama 0,26
(£0,73)’dir. Gida temininin blyik ¢ogunlukla (%95,1) marketten yapildigi; igme
suyunun %57,6 hazir su, %33,5 cesme suyu ve %8,9 oraninda aritma yoluyla
karsilandigi tespit edilmistir. Bu faktorler agisindan tani gruplari ve derece gruplari

arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir.

Sigara kullanimi ile ilgili olarak hastalarin %67’si sigara kullanmiyorken, %33
kullanim orani saptanmistir. Tani gruplari arasinda sigara (p=0,134) ve alkol

(p=0,191) kullanim oraninda anlaml farkhlik saptanmamistir. Giinliik cay ve kahve
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tiketimi fincan bazinda sirasiyla ortalama 4,59 (+2,04) ve 1,49 (+1,02) olarak

bildirilmistir. Tani gruplari arasinda anlaml farkhlik saptanmamistir.

Cep telefonu kullanimi kimulatif yil ve gunlik dakika olarak ayri
sorgulanmistir. Hastalarin ortalama 11,47 (+6,16; ortanca 10 (0-25)) yil ve glinlik
ortalama 64,89 (+80,18; ortanca 30 (0-600)) dakika cep telefonu kullandigi bilgisine
ulasiimistir. Tani gruplari karsilastirildiginda kullanim yil stiresi agisindan Oligo ve Ast
gruplari ile karsilastirildiginda GbmW grubunda daha disik oranda cep telefonu
kiimulatif kullanimi saptandi. Glnlik kullanim siiresi agisindan tani gruplari arasinda
anlamli farkhlik izlenmedi (p=0,058). Derece gruplari karsilastirildiginda ise derece Il
ve derece lll hastalarinda derece IV’e gore daha uzun kiimilatif maruziyet siresi
saptandi (p<0,05). Gunlik kullanim siiresi agisindan da derece Il hastalarinda derece

lll ve IV’'e gore anlamli 6lglide daha fazla kullanim dikkati gekmistir (p<0,01).

4.6. SAGKALIM iLiSKiLi SONUGLAR

Hastalarin cerrahi sonuclari tiim hastalarda (ntiks var/yok) ilk cerrahinin
sonucuna gore 3 sinifta gruplandiriimistir. Buna gore %5,8 total, %85,7 gross total
ve %8,5 subtotal rezeksiyon orani saptanmistir. Ancak cerrahi sonug agisindan tani
gruplari (p=0,496) ve derece gruplari (p=0,951) arasinda anlamh farkhlk

izlenmemistir.

Tumorin bulundugu tarafin sagkalima olan etkisi analiz edilmistir. TUmor
tarafi ile PFS (p=0,680) ve OS (p=0,625) arasinda anlamh farklihk izlenmemistir.

Kaplan Meier egrileri Sekil-1 ve Sekil-2’de gosterilmistir.
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Calismanin sonuna kadar takip siliresince 85 (%37,9) hasta vefat etmistir.
Progresyonsuz sagkalim ortalama 27,41 (+32,48; ortanca 15 (1-167)) ay; genel
sagkalim ise ortalama 35,57 (+40,26; ortanca 19 (1-178)) ay olarak hesaplanmistir.

Tani gruplarina ve derecelere gore PFS ve OS verileri Tablo-13’de gosterilmistir.

Tablo 13: DSO 2016 Siniflamasi Tani Gruplari ve Derecelere gére Progresyonsuz

(PFS) ve Genel Sagkalim (OS) Verileri

PFS (01
Stand Ortanca Stand. Ortanca
Ortalama . Ortalama .
Sapma | (Min-Maks) Sapma | (Min-Maks)

IDHmM, 1p/19q Kodelesyonlu,

) ) 53,08 44,51 (35,50 (4-153)| 65,33 | 49,707 |47,50 (4-159)
Oligodendrogliom

IDHm, 1p/19q intakt,
42,98 34,25 130,50 (4-132)| 55,62 47,1 32 (4-156)

Astrositom

IDHwt Astrositom 25,27 24,15 15 (2-72) 34,36 40,27 15 (2-135)
IDHm GBM 27,16 37,4 17 (2-167) 41,74 43,02 28 (2-178)
IDHwWt GBM 12,65 12,69 10 (1-86) 16,5 16,69 |12,50(1-106)
Il. Derece 45,37 40,89 | 28(4-153) 53,64 47,46 | 30,5 (4-159)
lll. Derece 44,9 34,28 | 35(2-120) 65,31 49,04 40 (2-156)
IV. Derece 14,76 18,91 10 (1-167) 20,16 23,95 14 (1-178)
Genel 27,41 32,48 15 (1-167) 35,57 40,26 19 (1-178)

Tani gruplari arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan karsilastirma ikili
Log Rank analizi ile yapilmis ve Oligo-Gbm arasinda Oligo lehine (p=0,000); Oligo-
GbmW arasinda Oligo lehine (p=0,000); Oligo-AW arasinda Oligo lehine (p=0,000);
Ast-Gbm arasinda Ast lehine (p=0,000) ve Ast-GbmW arasinda Ast lehine (p=0,000)
anlamli farki bulunurken; Oligo-Ast arasinda (p=0,527), Gbm-GbmW arasinda
(p=0,124), GbmW-AW arasinda (p=0,133) anlamh farkhlk bulunmamistir. Kaplan

Meier egirisi Sekil-3’de gosterilmistir.

Tani gruplarn arasinda genel sagkalim acisindan karsilastirma sonuglarina
gore Oligo-Gbm arasinda Oligo lehine (p=0,000); Oligo-GbmW arasinda Oligo lehine
(p=0,000); Oligo-AW arasinda Oligo lehine (p=0,000); Ast-Gbm arasinda Ast lehine
(p=0,000); Ast-GbmW arasinda Ast lehine (p=0,000) ve Gbm-GbmW arasinda Gbm
lehine (p=0,021) anlamh farki bulunurken; Gbm-AW arasinda (p=0,989) ve GbmW-
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AW arasinda (p=0,185) anlamli farklihk bulunmamistir. Kaplan Meier egirisi Sekil-

4’de gosterilmistir.
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Sekil 3. DSO 2016 Molekiiler/Genetik verilerine gére siniflanmis gliom tani

gruplarinin Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egirileri
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Sekil 4. DSO 2016 Molekiiler/Genetik verilerine gére siniflanmis gliom tani

gruplarinin Kaplan-Meier genel sagkalim egirileri
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Dereceler arasinda progresyonsuz sagkalim acisindan karsilastirma
yapildiginda derece II-lll arasinda (p=0,078) fark saptanmazken; derece II-IV
arasinda (p=0,000) ve derece IlI-IV arasinda (p=0,000) derece 1V’de daha kisa olmak

Uzere anlamli farkhlik saptanmistir. Kaplan Meier egirisi Sekil-5’de gosterilmistir.
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Progresyonsuz Sagkalim

Sekil 5. DSO 2016 tiimdr derecesi verilerine goére siniflanmis gliom vakalarinin

Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egirileri

Dereceler arasinda genel sagkalim acisindan karsilastirma yapildiginda
derece lI-lll arasinda (p=0,114) fark saptanmamis; derece II-1V arasinda (p=0,000) ve
derece llI-IV arasinda (p=0,000) derece 1V’'de daha kisa olmak lizere anlaml farklilik

izlenmistir. Kaplan Meier egirisi Sekil-6’da gdsterilmistir.

32



1,0 Derece
- My
ot L e R Tl
[\
ey —+ IC
= -C
0,61 -C
0,65
0.4
4
0,24
0,0
T T T T T
a 50 100 150 200

Genel Sagkalim

Sekil 6. DSO 2016 tiimor derecesi verilerine gére siniflanmis gliom vakalarinin

Kaplan-Meier genel sagkalim egirileri
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5. TARTISMA

Glioma insidansi goreceli olarak disiik olmasina ragmen olusturdugu agir
sosyoekonomik yik bu timorlerin etiyolojisinin arastirilmasini ayrica 6nemli
konuma tasimistir. Genetik ve genetik disi bircok cevresel faktor olasi risk faktori
olarak galisiimis ve epidemiyolojik galismalarla degerlendirilmistir. Turkiye’de tek
gevrimigi ve girisi zorunlu 6lim bildirim sistemi 01.01.2013 tarihinde devreye girmis;
bu tarihten 6nce elle yazili 6lim bildiriminin yetersiz verilerle glvenilirligi dusik
sekilde yapilmasi saghkli epidemiyolojik verilerin olusmasini engellemistir. Ote
yandan glinimizde 6lim bildirim sisteminde tani ve 6lim nedeninin girisi zorunlu
olsa da; bu verilerin dogru girilip giriimedigi bliylik sorun teskil etmektedir. Bu tiir
sorunlar basta ulusal olmak Uzere uluslararasi epidemiyolojik ¢calismalarin éniinde

blyik engel teskil etmektedir.

Noro-onkoloji alanindaki en 6nemli gelismelerden biri GBM’in kanser genom
atlasinin ilk ¢alismasi igcin model olarak segilmesidir (17). Molekiler ve genetik
c¢alismalar onkogenez ve tumorlerin prognozu ile ilgili yeni bakis agilarinin
kazanilmasini saglamistir. Genom destekli molekiler gcalismalar farkli gliomlarla ilgili
karakteristik genetik ve epigenetik profilleri ortaya koymustur. DSO santral sinir
sistemi timorlerine yonelik siniflamayr 2016 yilinda degistirerek entegre, ¢ok-
katmanli bir tani modeli 6nermis ve klasik histopatolojik niteliklere molekdiler
belirtecleri entegre etmistir (86). Boylece s6z konusu molekiler belirtegler gliom
siniflamasi ve tedavi yanitinin belirlenmesinin yaninda bireysel tedavilerin de 6niini

agmistir.

Tim dinyadan 53 c¢alismanin gdzden gecirildigi bir calismada global beyin
timori insidansi 10.82/100.000 kisi/yil olarak saptanmistir (29). Leece ve ark.
calismasinda en yiksek insidans Giney Avrupa, Kuzey Avrupa ve Kanada’da; en
dislik insidans ise Glineydogu Asya, Hindistan ve Dogu Asya’dan bildirilmistir (77).
Cografik acidan heterojen dagilmasina ragmen, dinya capinda gelismis llkelerde
daha fazla goriulmek lizere degisen insidans oranlari bildirilmistir (26,35). Bu da

glines 1sinlarina maruziyet ve D vitamini aliminin siireci etkileyebilecegi hipotezini
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dogurmustur. Calisma planimizda Ulkemizde irk faktoriine yonelik sorgulamanin
standardize veri elde etme adina sorunlara yol agabilecegi disliniiimiis olup ancak
sonraki calismalarda hastalarin dogdugu bolgelere gore dagihm semasinin
cikarilabilecegi distntlmustir. Calismamizda egitim diizeyi ve gelir dizeyleri ile ilgili

olarak tani gruplari arasinda farklilik saptanmamigstir.

Demografik oOzellikler ve genel mortalite oranlari iliskisine bakildiginda,
erkeklerde primer malign beyin timori insidansi ve mortalite oraninin daha yiksek
ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir (77,113). Cinsiyet farkinin
disiik dereceli gliom hastalarinda ¢ok daha az belirgin oldugu da bildirilmistir.
Calismamizda sayisal olarak erkek hasta sayisi daha fazla gorinse de bunun anlamli

olmadigi, cinsiyet agisindan farklilik bulunmadigi tespit edilmistir.

Noroonkolojik gelismeler birincil beyin kanserli hastalarin daha uzun
yasamalarina aracilik etmis, 5 yillik sagkalim %33.7’a ulasmistir (58). Tani anindaki
yasin tim gliomlarda sagkalimla iliskili oldugu bilinse de bu etki GBM’lerde daha da
belirgindir (111). Tim SSS timorlerinde diisiik dereceli olanlarda daha erken yasta
olmak Uzere genel olarak yasla artan insidans bildirilmistir. Tani aninda ortanca
yasin 59; duslik dereceli oligodendrogliomlarin 30-40, GBM’lerin 60-70’li yaslarda
pik yaptigl saptanmistir (113). Mortalite oranlarinin 20-64 yas grubunda 65 Ustiine
gore daha dislik seyrettigi bildirilmistir. Bu ¢calismanin sonucunda GbmW grubunun
yanisira derece IV timorlerde yasin diger grup ve derecelere gére anlamli olarak
yiksek oldugu saptanmistir. Ayrica IDH mutant olgularin anlamli olarak daha gencg

oldugu izlenmistir.

Gliom hastalarinin %5-10 kadarinda ailevi gliom oykisine rastlanir (49,93).
Non-Sendromik ailelerde, ailede beyin timoéri oykisi gliom (DDDG dahil) icin bir
risk faktoridir (95,123). Literatlirde birinci derece akrabalar icin 2-3 kat artmis
gliom riski bildirilmistir (135). Son yillarda tek niikleotid polimorfizm (SNPs) ile gliom
riski arasinda iliskiyi sinayan calismalarin sayisi artmistir. Bugline kadar 7 gende yer
alan 8 SNPs artmis gliom riski ile baglantili bulunmustur: TP53; EGFR; RTEL1; TERT;
8724 lokus/CCD26 geni; PHLDB1 ve CDKN2B genleri (34,66,100,131,141,146). Bu

verilerin aksine ailesel gliom vakalarinin sporadik olanlardan farkh olmadigini
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bildiren calismalar da mevcuttur (129). Bu calismada aile 6ykiisi agisindan gruplar

arasinda anlamli farkhlik olmadigi gérilmustar.

SSS tumorleri etiyolojisinde daha ©nce arastiriimig veya heniiz sonug
vermemis bir¢ok olasi faktér mevcuttur. Yasamlarinin ileri doneminde beyin timori
tanisi konan hastalarin hangi mevsimde dogmus olduklarinin olasi risk maruziyeti
acisindan arastirilmasi gerektigi savunulmustur. Buna yonelik yenidoganda D3
vitamini dizeyini etkileyebilecek glines 1sinlarina  maruziyet (73), farkli
enfeksiyonlara yakalanma (73,136), farkl alerjenlere, pestisitlere, ve eve ici Isitma
sistemlerine maruziyetin degerlendirilmesi gerektigi tartisilmistir (74). Kiamilatif
pestisit maruziyetinin gliom riski ile iliskili olmadigl bircok g¢alismanin sonucunda
bildirilmistir (130). Bir baska etiyolojik faktor olarak calisiimis virlislerden Varisella

Zoster virtsiniin gliom riskiyle ters iliskili oldugu saptanmistir (119).

Son vyayinlar dogum zamaninin spesifik DNA metilasyonu Uzerinde etkili
olabildigi gibi birtakim epigenetik degiskenlerle baglantili olabilecegi lizerinde
durmustur (82). Diger olasi faktorlerden meta analiz sonuglari 4000g Ustli dogum
agirhgr olanlarda gocukluk ¢agi SSS timorlerinin artmis oldugu bildirilmistir (47).
Saglak olmak artmis gliom riski ile iligkili bulunmus olup Mart-Temmuz aylari
arasinda doganlarin saglak olma olasiliklarinin daha yuksek oldugu dolayisiyla daha
cok gliom riskiyle karsi karsiya olabilecekleri hipotezi 6ne strilmustir (63). Nitroz
bilesenlerle beslenen anne bebeklerinde artmis beyin timaéri oranlari bildirilmisken
sari/turucu sebze ve balik tiketiminin koruyucu oldugu varsayilmistir (117). D
vitamini eksikligi olan annelerden dogan sicanlarda karsinogenez ile baglantili
olabilecek sekilde beyin hiicrelerinde daha yiliksek mitotik aktivite ve daha distk
apoptotik hiicre varligi gézlenmistir (72). Dogum mevsimi ile SSS timor iliskisini
arastiran yayinlarda gec sonbahar ve kis aylarinda bir kiimelenme bildirilmis olsa da
(13,56,91) bu sonuc¢ degisken histolopatolojik tiplere gore kanitlanmamis
durumdadir (4,92,147). Bu tir faktorlere yonelik kesitsel calismalardan ziyade

kontrol gruplarini da iceren faktore 6zgl arastirmalarin yapilmasi gereklidir.

Alerji ve atopi (astim, egzema, saman nezlesi, besin alerjisi vb.) oykisu

azalmis gliom riski ile iliskilendirilmis olsa da bu konuyla ilgili farkli gorusler
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sunulmustur (111,152). Ma ve arkadaslarinin 2461 vaka ve 3934 kontroll kapsayan
derleme galismalarinda artmis total IgE diizeyi ile azalmis gliom riski arasinda iliski
bildirmislerdir (90). Bir meta analizde egzema ve gliom riski arasinda ters iligki
saptanirken; astimin gliom riskini %33, egzemanin ise %23 oraninda azalttig
izlenmistir (169). Enfeksiyon 6ykisu ile ilgili calismalarda alti yasina kadar olan geg
enfeksiyona maruziyetin artmis gliom ve menenjiom riskiyle iliskili olabilecegi; (¢
yasindan o©nce gecirilmis erken enfeksiyonun ise bagisikligin gelismesini
hizlandirarak SSS timor riskini diistrebildigi bildirilmistir (52). Calismamizda hastalar
arasi alerjik hastalik, atopi ve genel kronik hastalik dagilimi agisindan fark
bulunmasa da 6rneklem boyutunun kontrol grubunu da icerecek sekilde artirilmasi

daha glvenilir sonuglarin elde edilmesini saglayabilir.

Anti-histaminik ilag kullaniminin gliom riskiyle baglantili olabilecegi
dislinilmus olup Scheurer ve ark. Derece II-IV 1339 gliom hastasi ve 1534 kontroll
karsilastirdiklari  cahsmalarinda 10 vyil ve Uzeri antihistaminik kullaniminin
astim/alerji Oykusinden bagimsiz olarak anaplastik gliom riskini artirdigini
saptamislardir (134). Aksini gosteren bir baska calismanin sonuclari ise sadece aleriji
teshisi olmayan popitlasyonda yuksek dereceli (lllI-IV) timorler ile antihistaminik
kullanimi arasinda ters iliski oldugu yoniindedir (96). Antihistaminik kullanimi bu tez

galismasinda sorgulanmamistir.

Beyin ve genel olarak SSS timorleri ile ilgili kanitlanmis en onemli risk
faktori iyonize radyasyondur (81,111). Tibbi islemler en biyiik radyasyon kaynagi
olarak varsayilirken; atom bombasindan kurtulanlar, nikleer isciler, uranium
madencileri ve tekrarlayan iyonize 1sin alan hastalar en riskli grupta
degerlendirilmistir  (81). Preston ve arkadaslari 1945 Japonya’daki atom
bombasindan kurtulanlar Uzerinde yaptigi SSS timorleri arastirmasinda gliom
riskinin arttigini ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir
(118). Floroskopi rehberliginde girisimsel islemlerde gorev almis 90957 radyoloji
teknisyeninin dahil oldugu kohort calismasinda 2 kat artmis beyin kanseri
mortalitesi bildirilmistir (121). iki vaka kontrol calismasinda ise ailede kanser dykiisi

olan kisilerde 3 veya daha fazla kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) kimdulatif
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maruziyeti sonrasi artmis gliom riskine isaret edilmistir (28). Sheppard ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bir veya daha fazla kraniyal BT ¢ekilen ¢ocuklarda beyin

timori artmig rolatif riski 1.29 olarak bildirilmistir (140).

Non iyonize radyasyon ve 0zellikle cep telefonu kullaniminin gliom riski ile
olan iliskisi farkli yéntemlerle degerlendirilmis ve ¢ok farkli sonuglar bildirilmistir.
Cep telefonu kullaniminin az da olsa riskli oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (30).
IARC’'In 2011 yilinda 14 ulkeden 30 bilimadaminin katildigi calismasinin sonucunda
30 KHz-300 GHz arasi radyofrekans elektromanyetik alanlarin (RF-EMF) grup 2B
(insan icin olasi karsinojen) olarak siniflandiriimasi gerektigi yoniinde fikir birligine
varilmistir (6). Onig llke, 16 merkez, 10500 kisi ve 5000 vakanin degerlendirildigi
INTERPHONE calismasinda ise cep telefonu kullaniminin gliom riskini artirdigina
yonelik bir sonuca ulasilamamis ancak en yiksek maruziyet seviyesinde ipsilateral ve
temporal bolgelerde gliom risk artisindan bahsedilmistir (51). Kimdlatif maruziyet
etkilerine yonelik uzun siireli (>10 yil) cep telefonu kullaniminin disiik dereceli
gliom riskiyle iliskili oldugu yoniinde sonuglar ¢ikmistir. Kronik radyasyon maruziyeti
ile aciklanabilecek bu iliski benzer sekilde atom bombasindan kurtulanlarda 30 yillik
uzun bir latent dénemden sonra ortaya ¢ikan SSS tiimoérleri ile uyumlu olabilecegi
tartisilmistir (105). Akilli telefonlarin giderek yayginlastigl ginimizde “Cep telefonu
kullanimi” ile ne kastedildigi verinin glvenilirligini azaltmaktadir. Verilerin
olabildigince standardize olarak edinilmesi sarttir. Bu ¢alismanin sonucunda
kiimilatif cep telefonu kullaniminin Oligo ve Ast gruplarinda GbmW grubuna gore
fazla oldugu gorilmuistir. Bu sonuglar degerlendirilirken c¢alismanin  kontrol
grubunun olmasi ve “telefon kullanim” niteliginin (gorisme, internet vb)

belirlenmesinin gerekli olacagi distinGimustdr.

Literatiirde bircok yayin yiksek dogum tartisinin gliom riski acisindan énemli
oldugunu vurgulamistir (47). Moore ve ark calismasinda 1.9m ve Uzerinde boy
uzunlugu olan kisilerle 1.6m ve altinda olanlar karsilastirilarak 2.12 relatif risk ile
gliom riskinin uzun boylularda 2 kat arttigi; erken yasta obez olanlarda bu riskin 4
kat artigi bildirilmistir (104). Wiedmann ve ark her 10cm boy artisinin yaklasik %20

oraninda gliom riskini artirdigini saptamislardir (162). Calismamizda tani gruplari
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arasinda olmasa da dereceler arasinda derece IV tiimérli hastalarin VKi’nin daha
yuksek oldugu izlenmistir. Ayrica 6zellikle erken yasta baslanan insilin direncini
kiran spor ve fiziksel aktivitenin gliom riskini %36 oraninda azaltabilecegi
saptanmistir. Calismamizda Gbm ve GbmW gruplarinin Ast ve Oligo gruplarina gore

daha az siklikta spor yaptigi izlenmis ki bu da literatiirti destekler durumdadir.

Beslenme aliskanliklarinin gliom riski agisindan belirleyici faktorlerden
olabileceginin alti gizilmigtir. Nitrit ve Nitrat N-Nitr6z bilesenlerinin prekursorl olup
potansiyel karsinojen olarak kabul edilir. Nitrozaminlerden zengin 6zellikle islenmis
kinrmizi et ve dusik anti-oksidan agirhkh beslenme artmis gliom riski ile
iliskilendirilmistir (59,160). Aksine, boyle bir iliskinin olmadigini bildiren yayinlar da
mevcuttur (159). Delorenze ve ark calismasina gore antioksidan agirlikh
beslenmenin sagkalim Uzerinde etkisi saptanmistir (32). Bu tez ¢alismasinda
hastalarin 3 temel besin grubundan dengeli olarak beslendigi sonucu ¢ikmistir. Alt
merkezin katildigi ve 621 hastayr kapsayan Alman No&ro-onkoloji merkezi
calismasinda herhangi bir glial kitlesi olan hastalarin en az %40’nin doktorlarinin
bilgisi dahilinde olmadan destek alternatif terapileri denedigini gostermistir (54).
Chaichana ve arkadaslarinin 182 duisiik dereceli glial hastayl degerlendirdikleri
calismalarinda israrci hipergliseminin (cerrahi sonrasi 1-3 ay arasinda, 3 ve (st
6lcimde >180 mg/dl kan sekeri) azalmis sagkalim, artmis rekirrans ve artmis malign
transformasyon ile anlamli olarak iliskili oldugunu bildirmislerdir (19). Benzer sekilde
calismamizin sonucunda slibjektif olarak belirlenmis tani Oncesi kan sekeri
ylkseklginin GbmW grubunda ve derece IV grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu
sonucu cikmistir. Yine de objektif, laboratuvar verilerine dayali tani ve izlem

¢alismalarina gereksinim vardir.

Kahve ve cay tliketimi ile ilgili farkh sonuclara ulasan yayinlar mevcut.
Prospektif Avrupa Kanser ve Beslenme Arastirmasi (EPIC) sonuglarina gore gilinde
100ml'den fazla kahve ve cay tiliketiminin glial timorler acisindan koruyucu
olabilecegi saptanmistir (48). Alkol tiketimi (120) ve sigara kullanimi (79) ile gliom
riski arasinda anlamli iliski olmadigi yoniinde yayinlar olsa da sigaranin gliom 6lim

oranini %11 oraninda arttirdigi bildirilmistir (57). Shao ve ark sigara kullanan ve
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kullanmayanlarda 0.98 gliom riski orani bildirmislerdir (139). Calismamizda sigara,

kahve ve gay tiketimi agisindan gruplar arasi anlamh farklilik saptanmamustir.

ilag kullanimi ve gliom riski ile ilgili olarak Aspirin ve steroid olmayan anti-
enflamatuvar ilaglar (NSAI) en cok arastirilan ilag grubu olmustur. Bir meta analizin
sonuglari diizenli Aspirin kullanimini tiim gliom derecelerinde azalmis risk ile iligkili
bulmus ancak Aspirin disindaki NSAI ilaglarda béyle bir iliski saptanamamustir (3).
Hidroksi-metilglutaril-koenzim A rediiktaz inhibitéri olan Statin'lerin dlzenli
kullaniminin malign transformasyon hatta gliom riskini %25 oraninda azaltabilecegi
bildirilmistir (50,138). Bu ¢alismadaki Statin kullanim orani ¢ok diisik oldugundan

istatistiksel analizler yapilamamistir.

Disuk dereceli glial timorlerin “fonksiyonel alanlar” olarak tanimlanan, daha
siklikla goruldigl beyin alanlari bildirilmistir (38). Bu goris iki farkh hipotezin
olusmasina énciiliik etmistir. ilki beyin mikrogevresinin timér olusum olasiligini
degistirebilecegi (fonksiyonel teori); ikincisi ise tlimor yerlesimine gére DDDG
genetiginde biyolojik yolaklarin degisebilecegidir. Bircok ¢alisma s6z konusu yiksek
olasilikli bolgelerin sirasiyla frontal, insular ve temporal alanlar oldugu yoniindedir
(27). Gliomalarin genel olarak yerlesimine bakildiginda; frontal (%23.6), temporal
(%17.4), paryetal (%10.6) ve oksipital (%2.8) lobda degisen tutulum oranlari
bildirilmistir (113).

Literatlirde bazi g¢alismalar difiiz gliom vakalarinda molekiler biyolojinin
timor lokalizasyonundan etkilenebilecegini var saymistir. IDHm DDDG’ler daha ¢ok
beynin 6n kisimlarinda, ozellikle frontal lobda yliksek oranda tespit edildigi;
insula’da nadir oldugu bildirilmistir (12,78,102,148). Ayrica 1p delesyonunun beynin
on kisimlarinda (6zellikle frontal) daha yogun oldugu; insula’da daha az siklikta
oldugu; 1p 199 kaybinin da yine frontal bélgede sik oldugu bildirilmistir (76,78). Ote
yandan yavas buylyen difiz gliomlarin serebral plastisiteyi indikllyor olabilecegi
boylece fonksiyonel alanlarda bile biyik hacimli timoérlerin norolojik defisit
yaratmadiginin aciklanabilecegi hipotezi ortaya atilmistir (33,37). Difiiz gliomlarda
1000 hastanin ele alindigl bir ¢alismada frontal lokalizasyonunun daha iyi prognoz

ile iliskili oldugu bildirilmistir (18). Difliz gliomlarin suplementer motor alan ve insula
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gibi fonksiyonel alanlar olarak kabul edilen bolgeleri tercih ettigi yoniinde de veriler
mevcuttur (18,38). Calismamizin sonucunda timorin taraf se¢imi ve lokalizasyonu
ile tani gruplari arasinda ve sagkalim agisindan anlamli farkhlik saptanmamistir.
Orneklem boyutunun detayli lokalizasyon sistematiginin saglanmasi ile artirilmasi

daha glivenilir sonuglarin elde edilmesini saglayabilir.

Molekdiler testlerin pratik kullanimi ile ilgili olarak FISH yontemi 1p/19q
kodelesyonunu saptamada, bu calismanin yapildigi hastanede oldugu gibi, tercih
edilen yontem olmustur ancak bu metot ile her kromozom kolunda ancak bir lokus
kontrol edilebilir; bu da epey kisitlayict bir sorundur. Bu agidan 1p/19q
kodelesyonunun FISH yontemi ile degerlendiriimesinin anlaml olcide “yanlis
pozitif” sonuca neden olabilecegi bildirilmistir (22). Bunun genellikle nedeni FISH
problarinin hibridize ettigi bolgelerin kaybidir. Ballester ve arkadaslari farkl
teknikler kullanilarak molekiler belirtegler Gizerinde yaptiklari ¢alismanin sonucunda
bazi oOnerilerde bulunmuslardir: Buna gore, klasik GBM ozellikleri gosteren
gliomlarda 1p/19g testi gerekli olmayabilir. ATRX kaybi astrositomalar igin
karakteristik olup genellikle 1p/19g kodelesyonu ile birliktedir. Bu birlikteligin
bozuldugu vakalarin tespiti ATRX’in belirte¢ olma durumunun sorgulanmasina yol
acmistir (7). Bundan ¢ok farkh olarak ise Huse ve ark. ATRX kaybi ve 1p/19q
kodelesyonunun birbirinden tamamen ayri antiteler oldugunu; bu iki genetik
durumun birlikteliginin ¢ok nadir gortlip “gercek” mikst gliom olarak tanimlandigini
bildirmislerdir (60). Neredeyse ¢cogu IDHm ve 1p/19q intakt gliomlarda ATRX kaybi
gozlenirken; nadir de olsa ATRX’in korundugu vakalar bildirilmistir (122). Bu celiskili
sonuclar sirecin ne denli karmasik oldugunu gozler oOniline sermektedir.
Gahsmamizda saptanan %8,2’lik malign transformasyon oraninin hangi gruplarda,
hangi siire zarfinda ve hangi molekiler degisiklikler birlikteliginde meydana

geldiginin detayli olarak degerlendirilmesi gereklidir.

Glioblastomlarda tani anindaki yas ve Karnofsky performans durumunun
yaninda rezeksiyon oraninin da en temel prognostik faktorler arasinda oldugu
bilinmektedir (8). Cerrahi rezeksiyon oraninin DDDG popiilasyonunda sagkalimla

dogrudan iliskili oldugu tahmin edilmis ancak molekiiler degiskenler
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karsilastinlmamistir (39,41,125). Delev ve arkadaslarinin DSO 2016 siniflamasi
isiginda  degerlendirdikleri  dusik dereceli glial timoér c¢alismasinda son
siniflandirmanin tedavi sirecindeki rolt tartisilmistir (31). Buna goére, IDHm ve
1p/19q kodelesyonu olan grupta biyopsiyi takiben adjuvan tedavi uygulanmis ve
gross total rezeksiyonun (GTR) genel sagkalimi (ortanca) anlamh 6l¢liide etkilemedigi
saptanmis yine de IDHm DDDG olgularinda gross total rezeksiyonun saglanmasi
gerektigi vurgulanmistir.  Wijnenga ve ark ise rezeksiyon oraninin sagkalimi
dogrudan etkiledigini bildirmis ve rezidi durumunda ikinci baki cerrahisini
onermislerdir (68,164). IDHwt olgularda sadece GTR degil biyopsi disinda herhangi
bir rezeksiyonun daha uzun genel sagkalim ile iliskili oldugu saptanmistir (64,65,87).
Bu calismada ameliyat raporlarindan edinilen rezeksiyon oranlari 3 grupta
siniflanmis olup aralarinda anlaml farkhlik izlenmemistir. Yine de cerrahi 6ncesi ve
sonras! radyolojik tetkik temelli rezeksiyon oranlarinin ¢alisilmasi daha glvenilir

sonuclar doguracaktir.

Bu ¢alismada tedavi protokolleri yer almasa da molekdiler belirteglerin tedavi
ile ilgili etkilesimlerine kisaca deginilecektir. Molekiler profilin gliom vakalarinin
tedavisi Uzerindeki etkisi ile ilgili olarak Radyasyon Terapi Onkoloji Grup (RTOG9802)
¢calismasinda derece Il gliom hastalarinda baslangicta RT+PCV tedavisi basamakli
tedaviye (6ncelikle RT ve relaps aninda KT) Ustiin bulunmustur (15). IDHm ve 1p/19
kodelesyonu olan oligodendrogliom vakalarinda standart tedavinin kanita dayali
olarak RT+PCV oldugu bildirilmistir (16,62). IDHm difiz astrositomalarda
RT+PCV/TMZ tedavisinin artmis PFS ve OS ile iliskili oldugu bildirilmistir (15).
Anaplastik gliomlarla ilgili olarak onerilen glincel tedavi maksimum rezeksiyonu
takip eden radyoterapidir. Anaplastik oligodendrogliomlarda ise ek olarak
Procarbazine, Lomustine ve Vincristine (PCV) tedavisinin de sagkalimi uzattig
bilinmektedir (16,154). Jung Ho Im ve arkadaslarinin anaplastik gliomlarla ilgili
calismalarinda DSO derece Il gliomlarinin prognozlarinin DSO 2016 bagimh olarak

olustugu bildirilmistir (61).

KT sonrasi progresif kontrast tutan lezyonlarin bir kismi Psddoprogresyon

(psPD) olarak tanimlanmistir. Bunun DDDG’de insidansi bilinmemektedir. Gergek

42



progresyona gore bu durumda Kontrast tutulumu daha kiiclk ve genellikle %50’'ye
yakini subepandimal bdlgededir. Van West ve ark. RT bdlgesinde, 06zellikle
subepandimal yerlesimli, capt 10mm’den daha kiicliik, asemtomatik lezyonlarin
tedavi planini degistirmemesi gerektigini vurgulamislardir (156). psPD yliksek
dereceli gliomlarda RT sonrasi 3 ayda gortliirken DDDG’de bu siire median 12 ay (3-
78) civarindadir. Bu da olasi patofizyolojinin farkli olabilecegini distndrir.
DDDG’de psPD’nin RT’ye ikincil mikrovaskiler hasara bagh iskemi sonucunda
gelismesi olasidir. DDDG grubunda tedavi sonrasi kontrol goériintilemelerde
kontrast tutulumu malign transformasyon lehinde kabul edilir. Ancak bu tutulum
Kan-Beyin bariyerinin enfeksiyon, enflamasyon, RT etkisi vb. nedenlerle bozuldugu
sonucunda meydana gelebildigi gibi epileptik nobetler de kontrast tutulumuna
sebep olabilir. Lin ve ark. DDDG hastalarda psPD-sagkalim arasinda iliski
saptayamamislardir (80). Yine ayni ¢alismada 1p/19q kodelesyonu olan hastalarda
daha disuk psPD orani bildirilmistir. Bu konuyla ilgili olarak ayrintili molekiler

temelli ¢alismalarin yapilmasina gereksinim vardir.

DSO 2007 ve 2016 siniflamasini 1041 hasta lzerinde karsilastiran POLA
kohort calismasinda s6z konusu son siniflamanin daha net ayirici prognoz yoniinde
belirleyici oldugu savunulmustur (150). Cimino ve arkadaslarinin 645 hastayi
degerlendirdikleri The Cancer Genome Atlas Consortium’u galismasinda morfoloji
temelli derecelendirmenin ayiricc  olmadigl bildirilmistir  (21). Rogers ve
arkadaslarinin kohort calismasinda niikleer immiinboyama ile ATRX kaybi ile IDH
mutasyonlari arasinda yakin iliski saptanmis; 1p/19q kodelesyonlu tiimorlerde ATRX
kaybina rastlanmadigi saptanmistir (126). Bu da bir baska acidan ATRX kaybi
olmayan vakalarda 1p/19q testine gerek olmayabilecegi fikrini yinelemistir. Ancak
bu tez calismasinin sonuclari her iki genetik anomalinin birlikte olabilecegini
gostermistir. Ayrica IDH mutasyonlari ile TP53 over-ekspresyonu orantili
bulunurken; TP53 over-ekspresyonu ile kromozom 1p/19q kodelesyonu arasinda
negatif bir iliski saptanmistir. Scheie ve ark. derece ve 1p/19q durumunun histolojik
olarak Oligodendroglia olan vakalarda bagimsiz prognostik faktorler olduklarini

bildirmislerdir (133). Daha vyeni sonuglar ise IDHm 1p/19q kodelesyonlu
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Oligodendrogliom vakalarinda derecenin sagkalimi belirlemede anlamli olmadigi
yonindedir (149). Pekmezci ve ark. galismasinda molekiler olarak tanimlanmis
Oligodendrogliom vakalarinda derece’in sagkalimi etkilemedigi bildirilmistir (116).
Bir astrositom vakasinin IDH mutant oldugu tespit edilince mitotik indeksin 6nemli
Olclide prognoza yonelik belirleyici olmadigi yani bu durumda derece Il ve Il
arasinda prognostik fark olmayacagl saptanmistir (110). Prognoz agisindan daha
onemli olan ve daha kisa sagkalim ile iligkili olan belirteglerin CDKN2A homozigot

delesyonu, RB1 delesyonu veya mutasyonu ve CDK4 amplifikasyonudur (142).

DSO 2016 siniflamasi sagkalimi ve prognozu belirlemede oldukga etkili olup
ancak bazi sinirlamalar s6z konusudur. Tabouret ve ark. derece Il ve IV erigkin difiiz
gliomlarinin, IDH ve 1p/19q durumlarina gore prognozu farkh 3 gruba
ayrilabilecegini  bildirmislerdir. Bunlardan en iyi prognozlu anaplastik
oligodendrogliom, IDHm, 1p/19g kodelesyonlu; en kotlu prognozlu IDHwt ve ara
prognozu olan IDHm ancak 1p/19q intakt gliomlardir (150). ilging olarak bu gruplarin
sagkalimlari derece lll veya IV olmalarindan etkilenmemistir. Bu da mitotik indeksin
belirleyiciligini siipheye disiirmiistiir. DSO derecelendirilmesinden bagimsiz spesifik
bir mitotik indeks kullanilarak IDHwt astrositomalarin ayrilabildigi ancak IDHm
olanlarin ayrilmadigi gézlenmistir (110). Bu da klinik sonucu daha iyi belirleyebilecek

kiimeye 6zgl mitotik indekslerin var olabilecegine isaret ediyor olabilir.

MGMT'nin pozitif bir biyo-belirte¢ oldugu bildirilmis (9) ancak diger pozitif
biyo-belirteclerin olasi etki cakismasina bagl olarak sagkalima dogrudan etkileri
belirlenememistir. Rodriguez ve ark. 50 hastanin bulundugu bir ¢alismada MGMT
ekspresyonunu immiinhistokimya ve Metilasyon spesifik PCR (MS-PCR) ile
karsilastirarak degerlendirmislerdir (124). Neoplastik olmayan normal glia, mikroglia
ve endotel hiicreleri gibi hiicrelerin de MGMT eksprese edebilecegi bilindiginden
immunhistokimyasal yontemlerin MGMT ile ilgili yorum yapmak icin yetersiz olacagi
bildirilmistir. IDH ile MGMT promoter metilasyonu arasindaki iliski farkli
calismalarda ele alinmistir (154). Jumg Ho ve ark. ¢calismasinda IDH mutasyonuna
sahip neredeyse tiim anaplastik oligodendrogliom tanili hastalarin MGMT promoter

metilasyonu gosterdiklerini ve iyi prognozla seyrettikleri bildirilmistir (61). MGMT
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promoter metilasyonunun IDH mutant olan ve olmayan GBM ve IDHm anaplastik
astrositom vakalarinda daha uzun genel sagkalim ile iliskili oldugu ancak IDHm
olmayan anaplastik astrositomalarda bdyle bir iliski olmadigi bildirilmistir. Bu
calismanin yapildigi hastanede MGMT rutin tetkikler arasinda heniz yerini
alamamigtir. MGMT spesifik test yapilmasi daha genis ¢apli metilasyon profilleme ile

giincel pratige tasinabilir.

Uluslararasi noropatoloji toplulugunun (ISN) cIMPACT-NOW (Santral sinir
sistemi timorleri taksonomisine molekiler ve pratik yaklasim bilgilendirme
konsorsiyumu) ¢alisma grubu DSO’nun bundan sonraki son siniflamasinin
duyurulmasina dek gelismeler dogrultusunda yol gosterici olma niteliginde yayinlar
yapmislardir (83,84,166). ilk giincellemede NOS teriminin yaninda molekiiler profili
eksiksiz olarak belirlenmis olmasina ragmen tanimlanmis herhangi bir gruba dabhil
edilemeyen vakalar icin Not Elswhere Classified (NEC) kavraminin kullanilimasi
onerilmistir (88). NOS grubunun bizim ¢alismamizda degerlendirmeden g¢ikariimis
olmasi énemli dlciide érneklem boyutunu kiigiiltmistir. ikinci giincelleme ile bazi
tetkiklerin bir siralama igerisinde yapilmasi dnerilmistir. S6yle ki ATRX mutasyonu ile
1p/19q kodelesyonu birbirini dislayan molekuler degisiklikler olarak kabul edilmistir
(101). Boylece difuz glial bir timorde IDH mutasyonu saptandiktan sonra
imminhistokimyasal boyama ile ©6nce ATRX ve p53 incelemesi; ATRX
immunoekspresyon kaybi saptanmasi mutasyon lehine degerlendirilecek dolayisiyla
1p/19q arastiriimasina gerek duyulmadan timoriin astrositik tumor olarak kabul
edilmesi 6nerilmistir (85). Uglincii giincellemede ise IDHwt tiimérlerde morfoloji
glioblastomu desteklemese bile TERT mutasyonuna, EGFR amplifikasyonuna,
Kromozom 7 kazanimi veya Kromozom 10 kaybina bakilmasi gerektigi vurgulanarak
bunlardan herhangi birinin olmasi timoérin “Glioblastoma molekiler 6zellikleri
gosteren difliz glial timor” olarak kabul edilmesi yoninde goris bildirilmistir (11).
Bitlin bu 6neriler bundan sonraki siniflama ile ilgili ipuclari verse de veri karmasasi

ve molekdiler biyo-belirtec etkilesiminin boyutunu yansitabilir.

Son DSO siniflamasi molekiiler belirteclere énemli bir rol yiiklese de teknik

olarak bu konuyla ilgili ciddi potansiyel sorunlar s6z konusudur. Cimino ve
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arkadaslarinin TCGA verilerinin ¢ok boyutlu 6lgeklendirme analizi ¢alismasinda
molekiler kiimelerde histopatolojik agidan degisen heterojenitenin saptandigi
bildirilmistir (21). Bu da tek basina histopatolojinin gézlemci kaynakli degisebilen
tanisina gére molekiiler degiskenlerin tani dogrulugunu artirmasini agiklayabilir.
DSO 2007 siniflamasi sadece histolojiye dayandigindan operasyonu takip eden
birkag gunlik siiregte sonug patoloji raporunun olusmasini olanakh hale getirmistir.
Ancak son siniflama ile daha uzun sirede sonuglanan ya da ayni anda galisiimak
Uzere diger materyaller ile bekletilmeleri nedeniyle tedaviyi aksatabilecek kadar
uzun zamanda sonug veren tetkikler s6z konusu olabilmektedir. Son siniflamanin
kriterleri laboratuvarlarin is yikinid ve masrafini artirmis, ¢ogu Ulkede heniiz

finansman ve kit temini konusunda sorunlar ¢ézilememistir.
Bu tez ¢alismanin eksikleri / sinirliliklarina bakildiginda,

Kanser epidemiyolojisi verileri genellikle devlet kanser denetimleri veya
saglhk sistemi kayitlari kullanilarak yapilir. Ancak kanser kayit sistemlerinin ve
altyapilarin  farkhligi bu konuda saglikh istatistik verilerinin elde edilmesini
zorlastirmistir. Mevcut saghk sistemi kayitlari epidemiyolojik calisma yapmaya
elverisli olmayip bunun igin ayri bir veritabani olusturularak hasta kayitlar
yapilanmistir. Ayrica literatirdeki ¢ogu vaka kontrol calismasinda oldugu gibi

vakalarin segimi ile ilgili kontrol grubu olusturularak ¢galismanin glict artirilabilir idi.

Teknik olarak vakalarin molekiler biyo-belirteglerinin ¢alisiimasi calismanin
yurGtildiga sire zarfinda standardize edilememistir. Bu sorun ilgili hastane patoloji
laboratuvarinda kit eksikligi, satin-alma problemi, bilimsel algoritmalarin yetersiziligi
gibi faktérlere bagh olarak olusmustur. Ornek olarak rutin uygulamada oldugu
Uzere, immunhistokimya ile IDH mutasyonu saptanmayan vakalarda Louis ve ark.
(87) 6nerdikleri sekilde IDH sekanslama yapilamamistir. Ote ayndan, cogu calismada
patolojik preparat ve molekiiler verileri kontrol edecek merkezi sistemin olmamasi
verilerin saghgini risk altina almistir. Ornek olarak IDH gen bélgelerinde giincel
literatire gore klinik olarak anlamli (actionable) mutasyon saptanamadig
durumlarda kullanilan PCR sisteminin raporlanabilir varyant frekansi degisiklik

gosterebilmektedir. Bu da standardize sonuclarin glvenilirligini azaltmistir.
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Tez galisma populasyonunda RT/KT sonrasi veriler varsayim dogrultusunda
ele alinmistir. Her bir grubun almis oldugu tedavilerin verisi saglanamamistir. Bunun
sagkalim verisini etkileyebilecegi bilinmektedir. Bu ¢alisma tedavi sonuglari ile ilgili
olmayip ancak s6z konusu sagkalim ve molekiler biyo-belirteglerin bu sireci
yonlendirmesinin daha objektif veriler 1siginda degerlendirilmesi adina vakalarin

tedavi protokollerinin de analizlere dahil edilmesi gerekli olabilir.

Yasam kalitesi sagkalimi etkileyen 6nemli bir faktor olup bunun prospektif
Karnofsky performans skoru gibi farkh olceklerle degerlendirmeye dahil edilmesi
onemlidir. Bu calismada yasam kalitesini sinayacak herhangi bir parametre

kullanilmamistir.
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6. SONUCLAR

Nadir ve oldukg¢a fatal oluslari SSS timorlerinin epidemiyolojisiyle ilgili
calismalarin 6niindeki en biyiik metodolojik sorunlardandir. Glioma riski ile iliskili
oldugu bilinen ve bu c¢alismada bir kismi islenmis risk faktorlerinin disinda hava
kirliligi, reme faktorleri (gebelik, menars, menopoz vb.), travma o6ykisi, epilepsi
oykusa, vitamin kullanimi, kozmetikler ve sag boyalari, uyku medikasyonu gibi birgok

potansiyel risk faktoriiniin de arastirilmasi gerekmektedir.

DSO SSS timér siniflamasi dinamik bir sirecin Griini olup dizenli
giincellenmektedir. Son DSO 2016 siniflamasi daha titiz tani olanagini ortaya
koyarak biyolojik ve prognostik olarak anlamli antitelerin olusmasini saglamistir.
Ozellikle molekiiler agidan siniflamanin sik olarak giincellenmesinin kalici bir
gereksinim olacagi tahmin edilmektedir. Molekiiler-genetik belirteglerin siirece dahil
edilmesi sadece prognoz agisindan bilgi vermekle kalmayip siirecin yonetimi, hasta
se¢cimi ve molekiler hedef temelli tedavilerin yolunu agmistir. Molekiler
belirteclerin eklenmesi 6zellikle difiiz glial timorleri daha uygun ve su an igin
mimkin olan en az hata ile kategorize etmistir. Ancak henliz bazi eksikliklerin

tamamlanmasi gerekmektedir.

Teknolojik gelismeler gliomlardaki genetik ve epigenetik degisikliklerin daha
ayrintili olmasinin yaninda daha hizli ve kolay ¢alisiimasini olanakli hale getirmistir
ancak bu yeterli degildir. Detayl taniya yardimci olabilecek yeni biyo-belirtecglerin
tanimlanmasi kisisellestirilmis tedavilerin de yolunu agmistir. Gliom seyrindeki
molekiler slreclerin bilinmesi patogenez temelli farmakolojik tedavilerin ve
innovatif immiinoterapotik stratejilerin olusmasina yol agcmistir. Biyo-belirteclerin
test edilmesine yonelik daha pratik ve kullanilabilir metotlarin gelistirilmesi
elzemdir. Coklu belirtece yonelik paralel, hizli ve saglikh testlerin kabul edilebilir bir

maliyetle kullanima sunulmasina acil ihtiyacg vardir.
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OZET

Primer santral sinir sistemi (SSS) timorleri yliksek mortalite ve morbidite
oranlari ile ciddi bir saglik sorunu olma durumunu korumaktadir. Son vyillarda bu
timorlerin molekiler ve genetik profillerinin anlasilmasina yonelik veriler artsa da
etiyoloji hususu bilinmezligini korumaktadir. Bu ¢alismanin amaci disiik insidansina
ragmen yliksek mortalite ile seyreden heterojen bir timor grubunu temsil eden
gliom vakalarinin eriskin hasta poplilasyonunda etiyolojik agidan arastirilmasi ve
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 SSS Timérleri siniflamasinin prognostik degerinin
arastirilmasidir. Calismaya glial kitle tanisi ile opere edilmis/takip edilen ve patolojisi
glioma ile uyumlu sonuglanmis hasta popllasyonu dahil edilmistir. Veriler
hazirlanan form, tibbi kayitlar ve telefon gorismeleri/kontrol vizitlerinden
yararlanilarak olasi risk faktoérleri ile ilgili bilgi toplanmistir. Patoloji preparatlari son
2016 DSO siniflamasina gore degerlendirilmistir. iyonize/non-iyonize radyasyon,
kimyasal maruziyeti (pestisit, agir metal vb.), alkol/titin kullanimi, diyet, ilag
kullanimi, fiziksel faktorler, enfeksiyonlar ve hastaliklar gibi bircok faktoriin SSS
timorleri veya 6zellikle gliom ile iligkileri arastirilmistir. Son DSO 2016 timér
siniflamasi daha titiz tan1 olanagini ortaya koyarak biyolojik ve prognostik olarak
anlaml antitelerin olusmasini saglamistir. Detayl taniya yardimci olabilecek yeni
biyo-belirteclerin tanimlanmasi kisisellestirilmis tedavilerin de yolunu agmistir. Biyo-
belirteclerin test edilmesine yonelik daha pratik ve kullanilabilir metotlarin
gelistirilmesi elzemdir. Coklu belirtece yonelik paralel, hizli ve saglkli testlerin kabul

edilebilir bir maliyetle kullanima sunulmasina acil ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Biyobelirteg, Epidemiyoloji, Glial, Molekduler, Timor
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SUMMARY

Primary central nervous system tumours with their high mortality and
morbidity ratios maintain their positions to be a critical health problem. Recent
progress regarding the molecular and genetic features of these tumours has been
augmented but the darkness of their etiology is still an issue. In this study, the aim is
to seek any relation regarding the etiology of the highly mortal and heterogeneous
gliomas in adult patients and search for the prognostic value of recent 2016 World
Health Organisation (WHO) classification. Study population consisted of patients
who were operated/followed up due to glioma tumour and their pathological
analysis confirmed the diagnosis. Data was obtained using a survey form, medical
records and phone survey/medical visits. Pathological specimens were evaluated in
the guidance of latest WHO 2016 tumour classification system. Any relations
between glioma tumours and many factors like ionizing/non-ionizing radiation,
chemical exposure (pesticides, heavy metals etc.), alcohol/tobacco consumption,
diet, medicine usage, physical factors, infections, etc. were analysed. Latest WHO
2016 tumour classification increased the opportunity for more meticulous diagnosis
and provided more meaningful biological and prognostic entities. The definition of
new biomarkers that helped more detailed diagnosis also paved the way for
individualized therapies. Developing practicable and available methodologies to test
such biomarkers is a mandatory. Parallel, fast and reliable methods that are able to

test multi biomarkers with acceptable cost are an emergent necessity.

Key Words: Biomarker, Epidemiology, Glioma, Molecular, Tumour

50



KAYNAKLAR

Aaronson, N.K., Ahmedzai, S., Bergman, B., Bullinger, M., Cull, A., Duez,
N.J., ve ark. (1993). The European organization for research and treatment of
cancer QLQ-C30: a quality-of-life instrument for use in international clinical
trials in oncology. J Natl Cancer Inst 85(5):365-76.

Aldape, K., Zadeh, G., Mansouri, S., Reifenberger, G., von Deimling, A.
(2015). Glioblastoma: pathology, molecular mechanisms and markers. Acta
Neuropathol 129:829-48.

Amirian, E.S., Ostrom, Q.T., Armstrong, G.N., ve ark. (2019). Aspirin, non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and glioma risk: original data
from the glioma international case-control study and a meta-analysis. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev Mar;28(3):555-562.

Anic, G.M., Madden, M.H., Sincich, K., Thompson, R.C., Nabors, L.B., Olson,
J.J., ve ark. (2013). Early life exposures and the risk of adult gliom. Eur J
Epidemiol 28(9):753e8.

Armstrong, T.S., Mendoza, T., Gning, I., Coco, C., Cohen, M.Z., Eriksen, L.,

ve ark. (2006). Validation of the M.D. Anderson symptom inventory brain
tumor module (MDASI-BT). J Neuro-Oncol 80(1):27-35.

Baan, R., Grosse, Y., Lauby Secretan, B., ve ark. (2011). Carcinogenicity of

radiofrequency electromagnetic fields. Lancet Oncol 12:624-625.

Ballester, L.Y., Huse, J.T., Tang, G., Fuller, G.N. (2017). Molecular
classification of adult diffuse glioms: conflicting IDH1/IDH2, ATRX, and
1p/19q results. Hum Pathol Nov;69:15-22.

Bauchet, L., Mathieu-Daude, H., Fabbro-Peray, P., ve ark. (2010). Oncological
patterns of care and outcome for 952 patients with newly diagnosed
glioblastoma in 2004. Neuro-oncol 12(7):725-735.

51



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Binabaj, M.M., Bahrami, A., Shahid Sales, S., ve ark. (2018). The prognostic
value of MGMT promoter methylation in glioblastoma: A meta- analysis of
clinical trials. J Cell Physiol 233:378-386.

Bolouri, H., Zhao, L.P., Holland, E.C. (2016) Big data visualization identifies
the multidimensional molecular landscape of human glioms. Proc Natl Acad
Sci U S A 113:5394-5399.

Brat, D.J., Aldape, K., Colman, H., Holland, E.C., Louis, D.N., Jenkins, R.B.,
Kleinschmidt-DeMasters, B.K., Perry, A., Reifenberger, G., Stupp, R., von
Deimling, A., Weller, M. (2018). cIMPACT-NOW update 3: recommended
diagnostic criteria for "Diffuse astrocytic gliom, IDH-wildtype, with molecular
features of glioblastoma, WHO derece 1VV". Acta Neuropathol Nov;136(5):805-
810.

Brat, D.J., Verhaak, R.G.W., Aldape, K.D., Yung, W.K.A., Salama, S.R.,,
Cooper, L.A.D.,ve ark. (2015). Cancer genome atlas research network.
Comprehensive, integrative genomic analysis of diffuse lower-derece glioms. N
Engl J Med 372(26):2481-2498.

Brenner, A.V., Linet, M.S., Shapiro, W.R., Selker, R.G., Fine, H.A., Black,
P.M., ve ark. (2004). Season of birth and risk of brain tumors in adults.
Neurology 63(2):276e81.

Buccoliero, A.M., Arganini, L., Ammannati, F., ve ark. (2005).
Oligodendroglioms lacking 06-methylguanine-DNA-methyltransferase
expression. J Chemother 17:321-326.

Buckner, J.C., Shaw, E.G., Pugh, S.L., ve ark. (2016). Radiation plus
Procarbazine, CCNU, and Vincristine in Low-Derece Gliom. N Engl J Med
374:1344-1355.

Cairncross, G. ve ark. (2013). Phase IIl trial of chemoradiotherapy for
anaplastic oligodendrogliom: long-term results of RTOG 9402. J Clin Oncol
31:337-343.

52



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Cancer Genome Atlas Research, N (2008) Comprehensive genomic
characterization defines human glioblastoma genes and core pathways. Nature
455(7216):1061-1068.

Capelle, L., Fontaine, D., Mandonnet, E., Taillandier, L., Golmard, J.L., ve ark.
(2013). Spontaneous and therapeutic prognostic factors in adult hemispheric
world health organization derece ii glioms: a series of 1097 cases: Clinical

article. Journal of Neurosurgery 118: 1157-1168.

Chaichana, K.L., McGirt, M.J., Woodworth, G.F., Datoo, G., Tamargo, R.J.,
Weingart, J., ve ark. (2010). Persistent outpatient hyperglycemia is
independently associated with survival, recurrence and malignant degeneration
following surgery for hemispheric low derece glioms. Neurol Res 32(4):442—
448.

Chen, L., Voronovich, Z., Clark, K., ve ark. (2014). Predicting the likelihood of
an isocitrate dehydrogenase 1 or 2 mutation in diagnoses of infiltrative gliom.
Neuro Oncol 16:1478-1483.

Cimino, P.J., Zager, M., McFerrin, L., Wirsching, H.G., Bolouri, H., Hentschel,
B., von Deimling, A., Jones, D., Reifenberger, G., Weller, M., Holland, E.C.
(2017). Multidimensional scaling of diffuse glioms: application to the 2016
World Health Organization classification system with prognostically relevant

molecular subtype discovery. Acta Neuropathol Commun May22;5(1):39.

Clark, K.H., Villano, J.L.,Nikiforova,M.N., ve ark. (2013). 1p/19q testing has
no significance in the workup of glioblastomas. Neuropathol Appl Neurobiol
39:706-717.

Claus, E.B., Horlacher, A., Hsu, L., Schwartz, R.B., Dello-lacono, D., Talos,
F., Jolesz, F.A., Black, P.M. (2005). Survival rates in patients with low-grade
gliom after intraoperative magnetic resonance image guidance. Cancer
Mar15;103(6):1227-1233.

Claus, E.B., Walsh, K.M., Wiencke, J.K., ve ark. (2015). Survival and low-
derece gliom: the emergence of genetic information. Neurosurg Focus
38(1):ES6.

53



25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Coons, S.W., Johnson, P.C., Scheithauer, B.W., Yates, A.J., Pearl, D.K. (1997).
Improving diagnostic accuracy and interobserver concordance in the

classification and grading of primary glioms. Cancer 79:1381-1393.

Crocetti, E., Trama, A., Stiller, C., Caldarella, A., Soffietti, R., Jaal, J., ve ark.
(2012). Epidemiology of glial and non-glial brain tumours in Europe. Eur J
Cancer 48(10):1532-1542.

Darlix, A., Goz¢, C., Rigau, V., Bauchet, L., Taillandier, L., Duffau, H. (2017).
The etiopathogenesis of diffuse low-derece glioms. Crit Rev Oncol Hematol
Jan;109:51-62.

Davis, F., II’yasova, D., Rankin, K., ve ark. (2011). Medical diagnostic
radiation exposures and risk of gliomas. Radiat Res 175(6):790-796.

de Robles, P., Fiest, K.M., Frolkis, A.D., ve ark. (2015). The worldwide
incidence and prevalence of primary brain tumors: a systematic review and
meta-analysis. Neuro Oncol 17(6):776-783.

de Vocht, F., Hannam, K., Buchan, I. (2013). Environmental risk factors for
cancers of the brain and nervous system: the use of ecological data to generate
hypotheses. Occup Environ Med 70(5):349-356.

Delev, D., Heiland, D.H., Franco, P., Reinacher, P., Mader, 1., Staszewski, O.,
Lassmann, S., Grau, S., Schnell, O. (2019). Surgical management of lower-
derece gliom in the spotlight of the 2016 DSO classification system. J
Neurooncol Jan;141(1):223-233.

DeLorenze, G.N., McCoy, L., Tsai, A.L., Quesenberry, C.P. Jr., Rice, T.,
[’yasova, D., ve ark. (2010). Daily intake of antioxidants in relation to
survival among adult patients diagnosed with malignant gliom. BMC Cancer
19(10):215.

Desmurget, M., Bonnetblanc, F., Duffau, H. (2007). Contrasting acute and
slow-growing lesions: a new door to brain plasticity. Brain 130:898-914.

Di Stefano, A.L., Enciso-Mora, V., Marie, Y., Desestret, V., Labussiére, M.,

Boisselier,B., ve ark. (2013). Association between gliom susceptibility loci and

54



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

tumourpathology defines specific molecular etiologies. Neuro Oncol
15(5):542-547.

Dolecek, T.A., Propp, J.M., Stroup, N.E., Kruchko, C. (2012). CBTRUS
statistical report: primary brain and central nervous system tumors diagnosed in
the UnitedStates in 2005-2009. Neuro Oncol 14(Suppl. 5):v1-v49.

Dubbink, H.J., Atmodimedjo, P.N., van Marion, R., ve ark. (2016). Diagnostic
detection of allelic losses and imbalances by next-generation sequencing:

1p/19q co-deletion analysis of glioms. J Mol Diagn 18:775-86.

Duffau, H. (2005). Lessons from brain mapping in surgery for low-derece
gliom: insights into associations between tumour and brain plasticity. Lancet
Neurol 4:476-486.

Duffau, H., Capelle, L. (2004). Preferential brain locations of low derece
glioms. Cancer 100:2622—-2626.

Duffau, H., Taillandier, L. (2015). New concepts in the management of diffuse
low-derece gliom: proposal of a multistage and individualized therapeutic
approach. Neuro Oncol Mar;17(3):332-42.

Eckel-Passow, J.E., Lachance, D.H., Molinaro, A.M., Walsh, K.M., Decker,
P.A., Sicotte, H., Pekmezci, M., Rice, T., Kosel, M.L., Smirnov, L.V., ve ark.
(2015). Gliom Groups Based on 1p/19q, IDH, and TERT Promoter Mutations
in Tumors. N Engl J Med 372:2499-2508.

Eseonu, C.I. (2017). Comparative volumetric analysis of the extent of resection
of molecularly and histologically distinct low derece glioms and its role on
survival. J Neurooncol 134:65-74.

Eser, S., Olcayto, E., Karakiling, H. ve ark. Niifus Tabanli Kanser Kayit
Merkezleri Veri Havuzu: Sekiz 11 2004-2006 Degerlendirilmesi.
http://www.kanser.gov.tr/folders/file/8iL.

Esteller, M., Herman, J.G. (2004). Generating mutations but providing
chemosensitivity: the role of O6-methylguanine DNA methyltransferase in

human cancer. Oncogene 23:1-8.

55



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Faulkner, C., Palmer, A., Williams, H., ve ark. (2014). EGFR and EGFRuvIII
analysis in glioblastoma as therapeutic biomarkers. Br J Neurosurg 1:23-29.

Ferlay, J., Soerjomataram, I., Dikshit, R., Eser, S., Mathers, C., Rebelo, M., ve
ark. (2015). Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods and
major patterns in GLOBOCAN 2012. International Journal of Cancer
2015;136(5):E359-86.

Fuller, C.E., Schmidt, R.E., Roth, K.A., Burger, P.C., Scheithauer, B.W.,
Banerjee, R. et al. (2003). Clinical utility of fluorescence in situ hybridization
(FISH) in morphologically  ambiguous  glioms  with  hybrid
oligodendroglial/astrocytic features. J Neuropathol Exp Neurol 62:1118-1128.

Georgakis, M.K., Kalogirou, E.I., Liaskas, A., Karalexi, M.A., Papathoma, P.,
Ladapoulou, K., ve ark. (2017). Anthropometrics at birth and risk of a primary
central nervous system tumour: a systematic review and meta-analysis. Eur J
Cancer 75(1):117e31.

Gonzalez, C.A., Riboli, E. (2010). Diet and cancer prevention: Contributions
from the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)
study. Eur J Cancer Sep;46(14):2555-62.

Goodenberger, M.L. and Jenkins, R.B. (2012). Genetics of adult glioma.
Cancer Genet 205: 613.

Greenland, S. (2017). A serious misinterpretation of a consistent inverse
association of statin use with glioma across 3 case-control studies. Eur J
Epidemiol 32(1):87-88.

Grell, K., Frederiksen, K., Schiiz, J., Cardis, E., Armstrong, B., Siemiatycki, J.,
ve ark. (2016). The Intracranial Distribution of Gliomas in Relation to
Exposure From Mobile Phones: Analyses From the INTERPHONE Study. Am
J Epidemiol Dec 1;184(11):818-828.

Harding, N.J., Birch, J.M., Hepworth, S.J., McKinney, P.A., Investigators, U.
(2007). Breastfeeding and risk of childhood CNS tumours. Br J Cancer
96(5):815e7.

56



53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Heaphy, C.M., de Wilde, R.F., Jiao, Y., Klein, A.P., ve ark. (2011). Altered
telomeres in tumors with ATRX and DAXX mutations. Science Jul
22;333(6041):425.

Heese, O., Schmidt, M., Nickel, S., Berger, H., Goldbrunner, R., Tonn, J.C., ve
ark. (2010). Complementary therapy use in patients with gliom: an
observational study. Neurology 75(24):2229-35.

Hegi, M.E., Diserens, A.C., Godard, S., ve ark. (2004). Clinical trial
substantiates  the  predictive  value of  O-6-methylguanine-DNA
methyltransferase promoter methylation in glioblastoma patients treated with
temozolomide. Clin Cancer Res 10:1871-1874.

Heuch, J.M., Heuch, 1., Akslen, L.A., Kvale, G. (1998). Risk of primary
childhood brain tumors related to birth characteristics: a Norwegian prospective
study. Int J Cancer 77(4):498e503.

Hou, L., Jiang, J., Liu, B., ve ark. (2016). Smoking and adult glioma: A

population-based case control study in china. Neuro Oncol 18:105-113.

Howlader, N., Noone, A.M., Krapcho, M., ve ark. (2011). SEER cancer
statistics review, 1975-2011. National Cancer Institute. Bethesda, MD.
http://seer.cancer.gov/csr/1975 2011.

Huncharek, M., Kupelnick, B., Wheeler, L. (2003). Dietary cured meat and the
risk of adult glioma: a metaanalysis of nine observational studies. J Environ
Pathol Toxicol Oncol 22:129-137.

Huse, J.T., Diamond, E.L., Wang, L., Rosenblum, M.K. (2015). Mixed gliom
with molecular features of composite oligodendrogliom and astrocytoma: a true
“oligoastrocytoma”? Acta Neuropathol (Berl) 129:151-153.

Im, J.H., Hong, J.B., Kim, S.H., ve ark. (2018). Recurrence patterns after
maximal surgical resection and postoperative radiotherapy in anaplastic glioms

according to the new 2016 DSO classification. Sci Rep 8:777.

Ino, Y., Betensky, R.A., Zlatescu, M.C., ve ark. (2001). Molecular subtypes of
anaplastic oligodendrogliom: implications for patient management at diagnosis.
Clin Cancer Res 7:839-845.

57



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Inskip, P.D., Tarone, R.E., Brenner, A.V., Fine, H.A., Black, P.M., Shapiro,
W.R., ve ark. (2003). Handedness and risk of brain tumors in adults. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 12(3):223e5.

Jakola, A.S., Myrmel, K.S., Kloster, R., ve ark. (2012). Comparison of a
strategy favoring early surgical resection vs a strategy favoring watchful
waiting in low-derece glioms. JAMA 308:1881.

Jakola, A.S., Skjulsvik, A.J., Myrmel, K.S., ve ark. (2017). Surgical resection
versus watchful waiting in low-derece glioms. Ann Oncol Aug 1;28(8):1942-
1948.

Jenkins, R.B., Xiao, Y., Sicotte, H., Decker, P.A., Kollmeyer, T.M., Hansen,
H.M., ve ark. (2012). A low-frequency variant at 8qg24. 21 is strongly
associated with risk ofoligodendroglial tumors and astrocytomas with IDH1 or
IDH2 mutation. Nat.Genet 44(10):1122-1125.

Kamiryo, T., Tada, K., Shiraishi, S., ve ark. (2004). Correlation between
promoter hypermethylation of the O6-methylguanine-deoxyribonucleic acid
methyltransferase gene and prognosis in patients with high-derece astrocytic
tumors treated with surgery, radiotherapy, and 1-(4-amino-2-methyl-5-
pyrimidinyl)methyl-3-(2-chloroethyl)-3-nitrosourea-based chemotherapy.
Neurosurgery 54:349-357.

Kawaguchi, T., Sonoda, Y., Shibahara, I., ve ark. (2016). Impact of gross total
resection in patients with DSO derece III gliom harboring the IDH 1/2 mutation
without the 1p/19q co-deletion. J Neurooncol 129:505-514.

Killela, P.J., Reitman, Z.J., Jiao, Y., Bettegowda, C., Agrawal, N., Diaz, L.A.
Jr., Friedman, A.H., Friedman, H., Gallia, G.L., Giovanella, B.C., ve ark.
(2013). TERT promoter mutations occur frequently in glioms and a subset of
tumors derived from cells with low rates of self-renewal. Proc Natl Acad Sci U
S A 110:6021-6026.

Kim, B.Y., Jiang, W., Beiko, J., Prabhu, S.S., DeMonte, F., Gilbert, M.R., et al.

(2014). Diagnostic discrepancies in malignant astrocytoma due to limited small

58



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

pathological tumor sample can be overcome by IDH1 testing. J Neurooncol
118:405-412.

Kleinschmidt-DeMasters, B.K., Aisner, D.L., Birks, D.K., ve ark. (2013).
Epithelioid GBMs show a high percentage of BRAF V600E mutation. Am J
Surg Pathol 2013;37(5):685Y698.

Ko, P., Eyles, D., Burne, T., Mackay-Sim, A., McGrath, J.J. (2005). Season of
birth and risk of brain tumors in adults. Neurology 64(7):1317.

Koch, H.J., Klinkhammer-Schalke, M., Hofstadter, F., Bogdahn, U, Hau, P.
(2006). Seasonal patterns of birth in patients with glioblastoma. Chronobiol Int
23(5):1047€52.

Kristensen, P., Andersen, A., Irgens, L.M., Bye, A.S., Sundheim, L. (1996).
Cancer in offspring of parents engaged in agricultural activities in Norway:

incidence and risk factors in the farm environment. Int J Cancer 65(1):39e50.

Kumthekar, P., Raizer, J., Singh, S. (2015). Low-derece gliom. Cancer Treat
Res 163:75-87.

Laigle-Donadey, F., Martin-Duverneuil, N., Lejeune, J., Crini¢re, E., Capelle,
L., ve ark. (2004). Correlations between molecular profile and radiologic
pattern in oligodendroglial tumors. Neurology 63:2360-2362.

Leece, R., Xu, J., Ostrom, Q.T., Chen, Y., Kruchko, C., Barnholtz-Sloan, J.S.
(2017). Global incidence of malignant brain and other central nervous system
tumors by histology, 2003-2007. Neuro Oncol Oct 19;19(11):1553-1564.

Leeper, H.E., Caron, A.A., Decker, P.A., Jenkins, R.B., Lachance, D.H.,
Giannini, C. (2015). IDH mutation, 1p19q codeletion and ATRX loss in DSO
derece Il glioms. Oncotarget 6(30):30295-30305.

Li, H.X., Peng, X.X., Zong, Q., ve ark. (2016). Cigarette smoking and risk of
adult glioma: a meta analysis of 24 observational studies involving more than
2.3 million individuals. Onco Targets Ther 14:3511-3523.

59



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Lin, A.L., Liu, J., Evans, J., ve ark. (2014). Codeletions at 1p and 19q predict a
lower risk of pseudoprogression in oligodendroglioms and mixed
oligoastrocytomas. Neuro Oncol 16(1):123-130.

Linet, M.S., Slovis, T.L., Miller, D.L., ve ark. (2012). Cancer risks associated
with external radiation from diagnostic imaging procedures. CA Cancer J Clin
62(2):75-100.

Lockett, G.A., Soto-Ramirez, N., Ray, M.A., Everson, T.M., Xu, C.J., Patil,
V.K., ve ark. (2016). Association of season of birth with DNA methylation and
allergic disease. Allergy 71(9):1314e24.

Louis, D.N., Aldape, K., Brat, D.J., Capper, D., Ellison, D.W., Hawkins, C.,
Paulus, W., Perry, A., Reifenberger, G., Figarella-Branger, D., Wesseling, P.,
Batchelor, T.T., Cairncross, J.G., Pfister, S.M., Rutkowski, S., Weller, M.,
Wick, W., von Deimling, A. (2017). Announcing cIMPACT-NOW: the
Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor
Taxonomy. Acta Neuropathol Jan;133(1):1-3.

Louis, D.N., Aldape, K., Brat, D.J., Capper, D., Ellison, D.W., Hawkins, C.,
Paulus, W., Perry, A., Reifenberger, G., Figarella-Branger, D., Wesseling, P.,
Batchelor, T.T., Gregory, Cairncross, J., Pfister, S.M., Rutkowski, S., Weller,
M., Wick, W., von Deimling, A. (2017). cIMPACT-NOW (the consortium to
inform molecular and practical approaches to CNS tumor taxonomy): a new
initiative in advancing nervous system tumor classification. Brain Pathol
Nov;27(6):851-852.

Louis, D.N., Giannini, C., Capper, D., Paulus, W., Figarella-Branger, D.,
Lopes, M.B., Batchelor, T.T., Cairncross, J.G., van den Bent, M., Wick, W.,
Wesseling, P. (2018). cIMPACT-NOW update 2: diagnostic clarifications for
diffuse midline gliom, H3 K27M-mutant and diffuse astrocytoma/anaplastic
astrocytoma, IDH-mutant. Acta Neuropathol Apr;135(4):639-642.

Louis, D.N., Ohgaki, H., Wiestler, O.D., Cavenee, W.K. (2016). DSO
classification of tumours of the central nervous system. Revised 4th edition,
IARC, Lyon, 10-122

60



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Louis, D.N., Perry, A., Reifenberger, G., ve ark. (2016). The 2016 World
Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System: a
summary. Acta Neuropathol 131:803-820.

Louis, D.N., Wesseling, P., Paulus, W., Giannini, C., Batchelor, T.T.,
Cairncross, J.G., Capper, D., Figarella-Branger, D., Lopes, M.B., Wick, W.,
van den Bent, M. (2018). cIMPACT-NOW update 1: Not Otherwise Specified
(NOS) and Not Elsewhere Classified (NEC). Acta Neuropathol
Mar;135(3):481-484.

Louis, D.N., Wiestler, O.D., Cavenee, W.K. (2016). DSO Classification of
Tumours of the Central Nervous System. International Agency for Research on

Cancer, Lyon

Ma, C., Zhao, J., Ming, X., ve ark. (2015). Inverse association between
prediagnostic IgE levels and the risk of brain tumors: asystematic review and
metaanalysis. Biomed Res Int 2015:29421.

Mainio, A., Hakko, H., Koivukangas, J., Niemela, A., Rasanen, P. (2006).
Winter birth in association with a risk of brain tumor among a Finnish patient

population. Neuroepidemiology 27(2):57e60.

Makino, K., Nakamura, H., Hide, T., Kuratsu, J. (2011). Risk of primary
childhood brain tumors related to season of birth in Kumamoto Prefecture,
Japan. Childs Nerv Syst 27(1):75¢€8.

Malmer, B., Adatto, P., Armstrong, G., Barnholtz-Sloan, J., Bernstein, J.L.,
Claus, E.,ve ark. (2007). GLIOGENE an international consortium to understand
familialgliom. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev 16(9):1730-1734.

Mason, M., Laperriere, N., Wick, W., ve ark. (2016). Glioblastoma in the

elderly: making sense of the evidence. Neurooncol Pract 3:77-86.

McCarthy, B.J., Rankin, K.M., Aldape, K., Bondy, M.L., Briannstrém, T.,
Broholm, H.,ve ark. (2011). Risk factors for oligodendroglial tumors: a pooled
internationalstudy. Neuro Oncol 13(2): 242—-250.

61



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

McCarthy, B.J., Rankin, K., II’yasova, D., ve ark. (2011). Assessment of type
of allergy and antihistamine use in the development of glioma. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 20(2):370-378.

McDonald, J.M., See, S.J., Tremont, L.W., ve ark. (2005). The prognostic
impact of histology and 1p/19q status in anaplastic oligodendroglial tumors.
Cancer 104:1468-77.

McLendon, R.E., Herndon, J.E. Il., West, B., ve ark. (2005). Survival analysis
of presumptive prognostic markers among oligodendroglioms. Cancer
104:1693-1699.

McNeill, K.A. (2016). Epidemiology of brain tumors. Neurol Clin 34:981-98.

Melin, B., Jenkins, R. (2013). Genetics in gliom: lessons learned from genome-
wideassociation studies. Curr. Opin. Neurol 26(6):688—-692.

Mellai, M., Annovazzi, L., Senetta, R., Dell'Aglio, C., Mazzucco, M., Cassoni,
P., Schiffer, D. (2017). Diagnostic revision of 206 adult glioms (including 40
oligoastrocytomas) based on ATRX, IDH1/2 and 1p/19q status. J Neurooncol
Jan;131(2):213-222.

Metellus, P., Coulibaly, B., Colin, C., de Paula, A.M., Vasiljevic, A., ve ark.
(2010). Absence of idh mutation identifies a novel radiologic and molecular

subtype of DSO derece ii glioms with dismal prognosis. Acta Neuropathologica

120:719-729.

Mizoguchi, M., Yoshimoto, K., Ma, X., ve ark. (2012). Molecular
characteristics of glioblastoma with 1p/19q co-deletion. Brain Tumor Pathol
29:148-53.

Moore, S.C., Rajaraman, P., Dubrow, R., ve ark. (2009). Height, body mass
index, and physical activity in relation to glioma risk. Cancer Res 69(21):8349—
8355.

Morgan, L.L., Miller, A.B., Sasco, A., Davis, D.L. (2015). Mobile phone
radiation causes brain tumors and should be classified as a probable human
carcinogen (2A). Int J Oncol 46:1865-1871.

62



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Nagasaka, T., Gunji, M., Hosokai, N., ve ark. (2007). FISH 1p/19q
deletion/imbalance for molecular subclassification of glioblastoma. Brain
Tumor Pathol 24:1-5.

Nakamura, M., Watanabe, T., Yonekawa, Y., ve ark. (2001). Promoter
methylation of the DNA repair gene MGMT in astrocytomas is frequently
associated with G:C-A:T mutations of the TP53 tumor suppressor gene.
Carcinogenesis 22:1715-1719.

Neglia, J.P., Robison, L.L., Stovall, M. (2006). New primary neoplasms of the
central nervous system in survivors of childhood cancer: are port from the
Childhood Cancer Survivor Study. J Natl Cancer Inst 98:1528-1537.

Noushmehr, H., ve ark. (2010). Identification of a CpG island methylator
phenotype that defines a distinct subgroup of gliom. Cancer Cell 17:510-22.

Olar, A., Wani, K.M., Alfaro-Munoz, K.D., Heathcock, L.E., van Thuijl, H.F.,
Gilbert, M.R., et al. (2015). IDH mutation status and role of DSO derece and
mitotic index in overall survival in derece II-1ll1 diffuse glioms. Acta
Neuropathol 129:585- 596.

Ostrom, Q.T., Bauchet, L., Davis, F.G., ve ark. (2014). The epidemiology of

gliom in adults: a “state of the science” review. Neuro Oncol 16(7):896-913.

Ostrom, Q.T., Gittleman, H., Fulop, J., Liu, M., Blanda, R., Kromer, C.,
Wolinsky, Y., Kruchko, C., Barnholtz-Sloan, J.S. (2015). CBTRUS statistical
report: primary brain and central nervous system tumors diagnosed in the
United States in 2008-2012. Neuro Oncol 17(Suppl4):iv1-iv62.

Ostrom, Q.T., Gittleman, H., Stetson, L., Virk, S.M., Barnholtz Sloan, J.S.
(2015). Epidemiology of gliomas. Cancer Treat Res 163:1-14.

Pajtler, K.W., Witt, H., Sill, M., ve ark. (2015). Molecular classification of
ependymal tumors across all CNS compartments, histopathological dereces,
and age groups. Cancer Cell 27:728-743.

Park, S.H., Won, J., Kim, S.1., ve ark. (2017). Molecular testing of brain tumor.
J Pathol Transl Med 51:205-223.

63



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Pekmezci, M., Rice, T., Molinaro, A.M., Walsh, K.M., Decker, P.A., Hansen,
H., Sicotte, H., Kollmeyer, T.M., McCoy, L.S., Sarkar, G., Perry, A., Giannini,
C., Tihan, T., Berger, M.S., Wiemels, J.L., Bracci, P.M., Eckel-Passow, J.E.,
Lachance, D.H., Clarke, J., Taylor, J.W., Luks, T., Wiencke, J.K., Jenkins,
R.B., Wrensch, M.R. (2017). Adult infiltrating glioms with DSO 2016
integrated diagnosis: additional prognostic roles of ATRX and TERT. Acta
Neuropathol Jun;133(6):1001-1016.

Pogoda, J.M., Preston-Martin, S., Howe, G., Lubin, F., Mueller, B.A., Holly,
E.A., ve ark. (2009). An international case-control study of maternal diet during
pregnancy and childhood brain tumor risk: a histology-specific analysis by food
group. Ann Epidemiol 19(3):148e60.

Preston, D.L., Ron, E., Tokuoka, S., Funamoto, S., Nishi, N., Soda, M.,
Mabuchi, K., Kodama, K. (2007). Solid cancer incidence in atomic bomb
survivors: 1958-1998. Radiat Res 168:1-64.

Pundole, X., Amirian, E.S., Scheurer, M.E. (2014). Role of varicella zoster
viriis in glioma risk: current knowledge and future directions[ J]. OA Epidemiol
2(1):6.

Qi, Z.Y., Shao, C., Yang, C., Wang, Z., Hui, G.Z. (2014). Alcohol consumption

and risk of glioma: a metaanalysis of 19 observational studies. Nutrients 6:504—
516.

Rajaraman, P., Doody, M.M., Yu, C.L., ve ark. (2016). Cancer eisks in US
radiologic technologists working with fluoroscopically guided interventional
procedures, 1994—2008[J]. AJR Am J Roentgenol 206(5):1101-1109.

Reuss, D.E., Sahm, F., Schrimpf, D., Wiestler, B., Capper, D., Koelsche, C., et
al. (2015). ATRX and IDH1-R132H immunohistochemistry with subsequent
copy number analysis and IDH sequencing as a basis for an “integrated”
diagnostic approach for adult astrocytoma, oligodendrogliom and glioblastoma.
Acta Neuropathol 129:133-146.

64



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Rice, T., Lachance, D.H., Molinaro, A.M., Eckel-Passow, J.E., Walsh,
K.M.,Barnholtz-Sloan, J., ve ark. (2016). Understanding inherited genetic risk
of adultgliom —a review. Neuro Oncol Pract 3(1):10-16.

Rodriguez, F.J., Thibodeau, S.N., Jenkins, R.B., Schowalter, K.V., Caron, B.L.,
O'neill, B.P., James, C.D., Passe, S., Slezak, J., Giannini, C. (2008). MGMT
immunohistochemical expression and promoter methylation in human

glioblastoma. Appl Immunohistochem Mol Morphol Jan;16(1):59-65.

Roelz, R., Strohmaier, D., Jabbarli, R., et al. (2016). Residual tumor volume as
best outcome predictor in low derece gliom—a nine years near- randomized

survey of surgery vs. biopsy. Sci Rep Aug30;6:32286.

Rogers, T.W., Toor, G., Drummond, K., Love, C., Field, K., Asher, R., Tsui,
A., Buckland, M., Gonzales, M. (2018). The 2016 revision of the DSO
Classification of Central Nervous System Tumours: retrospective application to
a cohort of diffuse glioms. J Neurooncol Mar;137(1):181-189.

Rolhion, C., Penault-Llorca, F., Kemeny, J.L., ve ark. (1999). O(6)-
methylguanine-DNA methyltransferase gene (MGMT) expression in human
glioblastomas in relation to patient characteristics and p53 accumulation. Int J
Cancer 84:416-420.

Ruda, R., Pellerino, A., Magisstrello, M., Franchino, F., Pinessi, L., Soffietti, R.
(2015). Molecularly based management of gliomas in clinical practice. Neurol
Sci 36:1551-1557.

Sadetzki, S., Bruchim, R., Oberman, B., Armstrong, G.N., ve ark. (2013).
Gliogene Consortium. Description of selected characteristics of familial gliom
patients - results from the Gliogene Consortium. Eur J Cancer Apr;49(6):1335-
45,

Samanic, C.M., De Roos, AJ., Stewart, P.A., ve ark. (2008). Occupational
exposure to pesticides and risk of adult brain tumors. Am J Epidemiol
167(8):976-985.

65



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Sanson, M., Hosking, F.J., Shete, S., Zelenika, D., Dobbins, S.E., Ma, Y., ve
ark. (2011). Chromosome 7pll. 2 (EGFR) variation influences gliom risk.
Hum. Mol. Genet 20(14):2897-2904.

Sasaki, M., ve ark. (2012). IDH1(R132H) mutation increases murine
haematopoietic progenitors and alters epigenetics. Nature 488:656-9.

Scheie, D., Meling, T.R., Cvancarova, M., Skullerud, K., Mork, S., Lote, K.,
Eide, T.J., Helseth, E., Beiske, K. (2011). Prognostic variables in
oligodendroglial tumors: a single-institution study of 95 cases. Neuro Oncol
13:1225-1233.

Scheurer, M.E., Amirian, E.S., Davlin, S.L., Rice, T., Wrensch, M., Bondy,
M.L. (2011). Effects of antihistamine and anti-inflammatory medication use on

risk of specific glioma histologies. Int J Cancer 129:2290-2296.

Scheurer, M.E., Etzel, C.J., Liu, M., ve ark. (2007). Aggregation of cancer in
first-degree relatives of patients with glioma. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 16(11):2491-5.

Schmidt, L.S., Kamper-Jorgensen, M., Schmiegelow, K., Johansen, C.,
Lahteenmaki, P., Trager, C., ve ark. (2010). Infectious exposure in the first
years of life and risk of central nervous system tumours in children: analysis of
birth order, childcare attendance and seasonality of birth. Br J Cancer
102(11):1670e5.

Schwartzbaum, J.A., Fisher, J.L., Aldape, K.D., Wrensch, M. (2006).
Epidemiology and molecular pathology of glioma. Nat Clin Pract Neurol
Sep;2(9):494-503.

Seliger, C., Meier, C.R., Becker, C., ve ark. (2016). Statin use and risk of
glioma: population-based case-control analysis. Eur J Epidemiol 31(9):947-
952.

Shao, C., Zhao, W., Qi, Z., He, J. (2018). Smoking and glioma risk: evidence
from a meta-analysis of 25 observational studies. Medicine.
2016;95(2):e2447.179. Sheppard JP, Nguyen T, Alkhalid Y, Beckett JS,

66



140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

Salamon N, Yang I. Risk of brain tumor induction from pediatric head CT
procedures: a systematic literature review. Brain Tumor Res Treat 6(1):1-7.

Sheppard, J.P., Nguyen, T., Alkhalid, Y., Beckett, J.S., Salamon, N., Yang, I.
(2018). Risk of brain tumor induction from pediatric head CT procedures: a

systematic literature review. Brain Tumor Res Treat 6(1):1-7.

Shete, S., Hosking, F.J., Robertson, L.B., Dobbins, S.E., Sanson, M., Malmer,
B., ve ark. (2009). Genome-wide association study identifies five susceptibility
loci forgliom. Nat Genet 41(8):899-904.

Shirahata, M., Ono, T., Stichel, D., ve ark. (2018). Novel, improved grading
system(s) for IDH-mutant astrocytic glioms. Acta Neuropathol 136(1):153—
166.

Siegel, R.L., Miller, K.D., Jemal, A. (2016). Cancer statistics, 2016. CA Cancer
J Clin 66(1):7-30.

Siegal, T. (2016). Clinical relevance of prognostic and predictive molecular

markers in gliomas. Adv Tech Stand Neurosurg 43:91-110.

Srivenugopal, K.S., Shou, J., Mullapudi, S.R., ve ark. (2001). Enforced
expression of wild-type p53 curtails the transcription of the O(6)-
methylguanine-DNA methyltransferase gene in human tumor cells and
enhances their sensitivity to alkylating agents. Clin Cancer Res 7:1398-1409.

Stacey, S.N., Sulem, P., Jonasdottir, A., Masson, G., Gudmundsson, J.,
Gudbjartsson,D.F., ve ark. (2011). A germline variant in the TP53
polyadenylation signal conferscancer susceptibility. Nat. Genet 43(11):1098-
1103.

Staykov, D., Radespiel-Troger, M., Meyer, M., Petsch, S., Schwab, S.,
Handschu, R. (2009). Birth month and risk of gliom in adults: a registry-based
study in Bavaria. Chronobiol Int 26(2):282e92.

Stockhammer, F., Misch, M., Helms, H.J., Lengler, U., Prall, F., von Deimling,
A., ve ark. (2012). IDH1/2 mutations in DSO derece II astrocytomas associated

withlocalization and seizure as the initial symptom. Seizure 21(3):194-197.

67



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

Suzuki, H., Aoki, K., Chiba, K., Sato, Y., Shiozawa, Y., Shiraishi, Y.,
Shimamura, T., Niida, A., Motomura, K., Ohka, F., ve ark. (2015). Mutational
landscape and clonal architecture in derece Il and Il glioms. Nat Genet
47:458-468.

Tabouret, E., Nguyen, A.T., Dehais, C., Carpentier, C., Ducray, F., Idbaih, A.,
ve ark. (2016). Prognostic impact of the 2016 DSO classification of diffuse
glioms in the French POLA cohort. Acta Neuropathol Oct;132(4):625-34.

Tuncer, M.A. (2009). Tirkiye’de Kanser Kontrolii. TC Saglik Bakanligi,

Kanserle Savas Daire Baskanlig1.

Turner, M.C., Krewski, D., Armstrong, B.K., ve ark. (2013). Allergy and brain
tumors in the INTERPHONE study: pooled results from Australia, Canada,
France, Israel, and New Zealand. Cancer Causes Control 24(5):949-960.

van den Bent, M.J. (2010). Interobserver variation of the histopathological
diagnosis in clinical trials on gliom: a clinician's perspective. Acta Neuropathol
120:297-304.

van den Bent, M. J., ve ark. (2013). Adjuvant procarbazine, lomustine, and
vincristine chemotherapy in newly diagnosed anaplastic oligodendrogliom:
long-term follow-up of EORTC brain tumor group study 26951. J Clin Oncol
31:344-350.

van den Bent, M.J., Wefel, J.S., Schiff, D., ve ark. (2011). Response assessment
in neuro-oncology (a report of the RANO group): assessment of outcome in
trials of diffuse low-derece glioms. Lancet Oncol 12(6):583-593.

van West, S.E., de Bruin, H.G., van de Langerijt, B., Swaak-Kragten, A.T., van
den Bent, M.J., Taal, W. (2017). Incidence of pseudoprogression in low-derece
glioms treated with radiotherapy. Neuro Oncol May1;19(5):719-725.

Verhaak, R.G., Hoadley, K.A., Purdom, E., Wang, V., Qi, Y., Wilkerson, M.D.,
et al. (2010). Integrated genomic analysis identifies clinically relevant subtypes
of glioblastoma characterized by abnormalities in PDGFRA, IDH1, EGFR, and
NF1. Cancer Cell 17:98-110.

68



158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

Vigneswaran, K., Neill, S., Hadjipanayis, C.G. (2015). Beyond the World
Health Organization grading of infiltrating gliomas: advances in the molecular

genetics of glioma classification. Ann Transl Med 3:95.

Wang, P., Hou, C., Li, W., Zhou, D. (2016). Dietary nitrite and nitrate is not
associated with adult glioma risk: a meta analysis. Int J Clin Exp Med 9:8334—
8340.

Wei, Y., Zou, D., Cao, D., Xie, P. (2015). Association between processed meat
and red meat consumption and risk for glioma: A meta analysis from 14
articles. Nutrition 31:45-50.

Wick, W., ve ark. (2013). Prognostic or predictive value of MGMT promoter
methylation in glioms depends on IDH1 mutation. Neurology 81,1515-22.

Wiedmann, M.K.H., Brunborg, C., Di leva, A., ve ark. (2017). The impact of
body mass index and height on the risk for glioblastoma and other glioma
subgroups: a large prospective cohort study. Neuro Oncol 19(7):976-985.

Wiestler, B., Capper, D., Holland-Letz, T., ve ark. (2013). ATRX loss refines
the classification of anaplastic gliomas and identifies a subgroup of IDH mutant

astrocytic tumors with better prognosis. Acta Neuropathol 126(3):443-451.

Wijnenga, M.M.J., French, P.J., Dubbink, H.J., et al. (2017). The impact of
surgery in molecularly defined low-derece gliom: an integrated clinical,

radiological, and molecular analysis. Neurooncology 20:103-112.

Woehrer, A., Hainfellner, J.A. (2015). Molecular diagnostics: techniques and
recommendations for 1p/19q assessment. CNS Oncol 4:295-306.

Yeaney, G.A., Brat, D.J. (2019). What Every Neuropathologist Needs to Know:
Update on cIMPACT-NOW. J Neuropathol Exp Neurol Aprl;78(4):294-296.

Yuan, Q., Matsumoto, K., Nakabeppu, Y., ve ark. (2003). A comparative
immunohistochemistry of O6-methylguanine-DNA methyltransferase and p53
in diffusely infiltrating astrocytomas. Neuropathology 23:203-209.

69



168. Zacher, A., Kaulich, K., Stepanow, S., ve ark. (2016). Molecular diagnostics of
glioms using next generation sequencing of a gliom-tailored gene panel. Brain
Pathol 2:146-59.

169. Zhang, C., Zhu, Q. (2017). Allergy is associated with reduced risk of glioma: A
metaanalysis. Allergol Immunopathol (Madr) 45:553-559.

70



EKLER

EK-1: Hasta Bilgi Formu

AUTF NOROSIRURJI A. D.
Noro-Onkoloji Grubu

Hasta Bilgi Formu

Demografik Bilgiler

Protokol No:
Ad Soyad:
Yas: o Kadin o Erkek
Meslek: o Halen calisiyor
Telefon No: +90
+90
On-tan:
Kan Grubu:
Dogum yeri:
En Fazla Yasadigi yer:
Medeni Durum:
Ailede kanser oykiisii: o Yok o 1. Derecede o Akrabalarda
Egitim Diizeyi: o Okumamis o flkokul o Lise o Yiiksekokul
Aylik gelir: o Diisiik (asgari ticret) oOrta o Yiiksek

Ozgecmis Bilgileri

Kronik Hastaliklar

oHT oDM o ASKH o Astim o Kolon CA o Romatoid Artrit
Glial Tan1 6ncesi Yiiksek Kan sekeri: o Yok o Var

Kadin Hastalar icin: o Menopoza girmis o Menopozda degil

Ilac Kullanim

o Metformin o Aspirin o Anti-Romatizmal o Diger: ...

Sik ila¢ Kullamir misimiz? o Siklikla o Aralikh o Nadiren

Spor Yapar misiniz? o Siklikla o Aralikhi o Nadiren o Yapmam
Stresli misiniz? 1 @ o
Giinliik uyku saati: ... saat /giin

10
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Cerrahi Oncesi

ilk Basvuru Semptomu: o Asemptomatik o BagAgrist o Nobet o Motor Kusur
Niiks ise ilk patoloji sonucu:
Cerrahi Sonrasi
Operasyon Tarihi: ..... [ ceeee [ ... OP Yapuldagn Klinik: ...
PostOp Kesi yeri enfeksiyonu/apse: o Yok o Var
PostOp Deksametazon/Steroid kullanima: o Yok o Var
RADYOTERAPI Uygulamasi: o Yok o Var

RT Alindig1 Hastane: ...

RT Siiresi: L
KEMOTERAPI Uygulamasi: o Yok o Var

KT Alindig1 Hastane: ...

KT Siiresi: L

Temozolomid Uygulamasi: o Yok o Var
Immiinoterapi: o Yok o AntiVEGF o Asi/Antikor
Beslenme Aliskanhiklar:
Boy (cm): Kilo (kg):
Agirlikh beslenme tanimi: o Karbonhidrat o Protein oYag
Tatlandirici kullanima: o Yok o Var
Balik ve deniz iiriinler: Ayda ... kez.
Gida temini: o Market o Dogrudan tretici

Su tiiketimi: o Cesmeden

Alkol tiiketimi: o Yok

Sigara: o Hi¢ olmadi
paket/y1l o Halen kullaniyor;
Kahve Kullanimi: o©Yok o1-2bardak/giin
Cay Kullanimi: oYok o1-2bardak/giin

o Hazir su

Ayda ... kez.

o Kullanip birakmis;

paket/giin

o 3 ve iistii bardak/giin

04-5

o 8-10 bardak/giin
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Cep Telefonu Maruziyeti

Kagc yildir kullanildig::

Giinliik konusma siiresi: ... saat/giin

Patoloji Lab Bulgular

Tiimor lokalizasyonu:

Patoloji No:
Histopatolojik Tani:
Molekiiler Belirtecler o IDH-1 Mutant o IDH WildType
o 1p/19q ko-delesyonu o NOS
o MGMT o ATRX
izlem
Takip siiresi; 1. Kontrol: ... ay 2. Kontrol: ... ay 3. Kontrol: ... ay
Exitus durumunda: Postop ... ay.
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