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OZET

Amag: Prostat spesifik membran antijenin tiimorlerdeki neovaskiilariteye bagli olarak artan
ekspresyonu, %Ga PSMA’nin beyin timorlerindeki tutulumunu saglarken normal
parenkimal vaskiiler alanlarda tutulmamasi background - lezyon oranini arttirmaktadir.
Ayrica es zamanli manyetik rezonans goriintiillemesindeki tiimor periferindeki 6demde de
aktivite tutulumu olmayacagindan, hipotezimize gore, tiimor sinirlart daha net belirlenip,
operasyon sirasinda gereksiz fazla doku ¢ikarilmasi engellenebilir. Calismamiz sonucunda
SUV olgiimleri ile timdr grade’i arasinda bir iligki tespit edilirse preoperatif donemde tiimor
grade’i hakkinda da bilgi verilebilecegi, upgrade siiphesi tasiyan tiimorlerde takipte elde
edilen bulgular inisiyal calismayla karsilastirildiginda artmis SUV degerleri tespit edilip
klinisyene daha dogru sonuglar saglanabilecegi ve biyopsi planlanan hastalarda hedef olarak
en yiiksek gradeli alan segilebilecegi hedeflenmistir. Bu amagcla glial tiimoér Ontanili
hastalarda °Ga PSMA PET/MR ile elde edilen goriintiler semikantitatif olarak
degerlendirilmis ve elde edilen verilerin grade’lemede ne derece yarali olabilecegi

arastirilmastir.

Yontem: Calisma icin 2017-2018 yillar1 arasinda MR goriintiilerine goére glial timor 6n
tamst mevecut olup 1.U.-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
Anabilim Dal’nda operasyon/biyopsi planlanan 38 hastaya bolimimiizde ®Ga PSMA
PET/MR c¢ekimi yapildi. Otuzsekiz hastadan patolojisi glial timoérle uyumlu gelen 35 hasta
goriintiilerindeki ayr1 anatomik lokalizasyolardan elde edilen 42 lezyon alani incelendi. PET
imajlarindan elde edilen SUV degerleri ile grade iliskisi lezyon bazinda; mitoz, Ki-67
iliskisi tiim vakalarda, endotel proliferasyonu, nekroz sadece HGG’lerde, ATRX mutasyon

iliskisi sadece astrositomlarda olmak iizere hasta bazinda karsilastirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Grade, Ki-67, mitoz ve nekroz ile SUVmax/mean/peak ile istatiksel olarak
anlamli orta/yiiksek diizeyde korelasyon saptanmis olup korelasyon katsayist en yiiksek
parametre mitozdu (SUVmax i¢in r=0,64, p=0). HGG’lerde endotel proliferasyonunda
saptanan zayif-orta diizeydeki korelasyon istatiksel olarak anlamli degildi. Astrositomlarda
1yi prognostik faktor olan ATRX mutasyonu incelendiginde mutant ve nonmutant vakalarin

SUV degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Grade II ve III birinci grup, IV ikinci
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grup olarak kabul edildiginde SUVmax i¢in cutoff 2,3, SUVmean i¢in 0,21, SUVpeak i¢in
0,63 bulunurken lezyonlar LGG ve HGG olarak gruplandiginda SUVmax i¢in cutoff 1,15,
SUVmean i¢in 0,06 SUVpeak icin ise 0,21 olarak hesaplandi. PET HGG tanisinda MR’la
karsilagtirildiginda daha sensitif olmasina ragmen spesifisiteleri arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (PET sensitivite %85,7 spesifisite %85,7; MR sensitivite %71,4
spesifisite %85,4).

Sonu¢: ®Ga PSMA PET gorlintiilleme 6zellikle Grade IV glial tiimorlerin daha diisiik diger
grade’lilerden ayiriminda faydali bulunmus olup bu bulgunun takipte énemli bir problem
olan postoperatif degisiklik ile rezidi/niiks kararinda Onemli olacagi, 177Lu PSMA
tedavisinin surveyi oldukca kisa olan bu vakalarda bir segenek olabilecegi diisiiniilmiistiir.
PET MR teknlojisi sayesinde halen en 6nemli goriintiileme modalitesi olan MR ile tek

seansta hastalarin PET ¢ekimleri de yapilabilmektedir.
Anahtar sozciikler: Glial timor, Grade, ®Ga PSMA, PET/MR

Tletisim: elifekaymak@hotmail.com
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ABSTRACT

Aim: While the increased expression of prostate specific membrane antigen on the
neovasculature of tumors enables the uptake of 68Ga PSMA on brain tumors, being
absent in normal parenchymal vascular sites helps to increase its lesion to background
ratios. Moreover, having no uptake on the peritumoral edema around the tumor in
simultaneously acquired MR images, according to our hypothesis, this agent marks
tumor margins more accurately to prevent unnecessary tissue excisions. As a result of
our study, if there is a relationship between SUV measurements and tumor grade, it
could give information about the tumor grade preoperatively, the results obtained in the
follow-up scan can be compared with the initial scan and through elevated SUV values
more accurate results can be provided to the clinician in those cases with a suspicion of
upgrade and the highest grade area can be determined as a biopsy target. For this
purpose, images obtained with 68Ga PSMA PET/MR were evaluated semiquantitatively
in patients pre-diagnosed as glial tumor and then the usefulness of this data in grading

was investigated.

Method: In our study, ®®Ga PSMA PET/MR was performed in 38 patients who were
considered as glial tumor according to MR images and planned for operation/biopsy in
I.U.-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty Department of Neurosurgery between
2017-2018. Thirty-five out of 38 patients’ images whose pathology was consistent with
glial tumor, 42 lesions from separate anatomic localizations were evaluated. SUV
values measured on PET images and grade relationship were evaluated based on each
lesion while mitosis, Ki-67 were evaluated for each patient. Endothelial proliferation,
necrosis was only evaluated in HGGs, ATRX mutation was evaluated in astrocytomas.

Results: Grade, Ki-67, mitosis and necrosis and SUVmax/mean/peak were found
statistically significant with moderate/high correlation. The parameter with the highest
correlation coefficient was mitosis. (For SUVmax r = 0.64, p = 0). The weak-to-
moderate correlation of endothelial proliferation in HGGs was not statistically
significant. When the ATRX mutation, which is a good prognostic factor in
astrocytomas, was considered, there was no significant difference between the SUV
values of mutant and nonmutant cases. When Grade 1l and 11l were considered as the
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first group and 1V as the second group, the cutoff values were found to be for SUVmax
2,3, for SUVmean 0,21 and for SUVpeak 0,63. When lesions were grouped as LGG and
HGG, the cutoff values were 1.15 for SUVmax, 0.06 for SUVmean and 0.21 for
SUVpeak. In the diagnosis of HGG, PET’s sensitivity is higher than MRI but specificity
Is not statistically different (PET sensitivity 85.7% specificity 85,7%; MR sensitivity
71.4% specificity 85.4%).

Conclusion: ®®Ga PSMA PET imaging is found to be particularly useful in
differentiating Grade 1V glial tumors from other lower grades. This finding is thought to
be important in the differentiation of relapse with postoperative tissue changes, which is
an important problem in the follow-up and *"’Lu PSMA treatment, which may be an
option in these cases with relatively short surveillance. Thanks to the PET/MRI
technique, that patients can undergo PET and MRI in one session, which is still the most

important imaging modality.

“This study was funded by Scientific Research Projects Coordination Unit

of Istanbul University”
Project number: 27531
Keywords: Glial brain tumor, Grade, ®®Ga PSMA, PET/MR

Contact: elifekaymak@hotmail.com
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1. GIRIS ve AMAC

Glial beyin tiimorleri beyinin en sik goriilen primer malign tiimorii olup vakalarin
yaklasik %40’1mn1 olusturur. Grade | tiimorler benign iken grade -1V tiimorler
maligndir. Eriskinde en sik grade IV glial tlimor olan glioblastome multiforme (GBM)
goriiliirken diisiik gradeli olanlar da seyirleri sirasinda upgrade olabilirler. Cogu vaka
agresif seyir gosterip genel sagkalim kisadir. Primer tedavisi cerrahi olan glial beyin
tiimorlerinde operasyona uygun olmayan, niiks ve rezidii vakalarda radyoterapi (RT),

kemoterapi (KT) diger tedavi se¢enekleridir.

Bilgisayarli tomografi (BT) tan1 ve takipte ¢cok yararli olmayip en 6énemli goriintiileme
yontemi manyetik rezonans (MR) goriintiilemedir. Ancak MR’da RT nekrozu-niiks
ayirimint  her zaman net olarak yapamamakta, timdr siirmi net olarak

cizememektedir.

Timoral dokuda gelisen neovaskiilarizasyonda artmis ekspresyonu gosterilmis olan
prostat spesifik membran antijene (PSMA) kars1 gelistirilen iire bazli antikorlarin
Galyum 68 (Ga-68) adli radyoniiklid ile isaretlenmesi sayesinde pozitron emisyon
tomografi (PET) ajam1 olarak kullanilmaya baslanmis olup prostat  kanseri
evrelemesinde, tedaviye yaniti degerlendirmesinde  kullanilmaktadir. Yapilan

caligmalarda bu ajanin bir¢ok tiimoéral dokuda da artmis ekspresyonu gosterilmistir.

Calismamizin amaci; yeni bir teknoloji olan PET/BT’ye gore simultane cekim,
rezoliisyon giicli, daha az radyasyona maruziyet gibi avantajlar1 olan PET/MR
cihaziyla *®Ga -PSMA gorlintiilleme yapilan hastalarin postoperatif patoloji sonucu
tespit edilen grade’i ile PET goriintiilerinde Olciilen semikantitatif bir deger olan

standart uptake degeri (SUV) arasindaki korelasyonu ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1

2.2

Beyin Tiimorlerine Giris

Beyin tiimorleri santral sinir sistemindeki (SSS) farkli bir¢ok hiicreden koken alabilen
veya viicudun diger bolgelerindeki primer tiimoriin metastaziyla (6rn: akciger kanseri,
malign melanom, meme kanseri, v.s.) meydana gelebilen genis bir tiimor ailesidir.
Eriskinde en sik goriilen beyin tiimorii metastazlar olup vakalarin yarisindan fazlasini

olusturur.

Glioma histolojik olarak normal glial hiicrelere (astrosit, oligodentriosit, ependimal
hiicre) benzeyen tiimorlere verilen addir. Grade | tiimorler benign iken grade I1-1V
timorler maligndir. Grade | de mitotik aktivite, 1I’de proliferatif potansiyel diisiik
olmakla birlikte Il parankimi infiltre edebilir, upgrade yapabilir. 11l yiiksek mitotik
aktiviteli tipik hiicre ve niikleus igerir. IV yiiksek proliferatif aktivite, atipi, nekrotik
alanlar, mikrovaskiiler proliferasyon ve vaskiiler trombozlar icerir. Onceden yavas
biiytiyen grade I, Il tiimoérler diisiik grade’li gliomalar olarak tanimlanirken artik bu
grubun oldukc¢a heterojen olup degisik biyolojik 6zellikleri, prognozlari, tedavileri

oldugundan DSO tarafindan bu tanimlama artik 6nerilmemektedir (1).
Glial Tiimér Epidemiyolojisi

Eriskinde primer beyin ve sinir sistemi tiimorlerinin ABD’deki sikligr 100000 de 29
(2) olup her yil 89000 primer beyin timdrii tanist konulmaktadir. Gliomalar SSS’nin
tan1 alan primer tiimorlerinin %40’ 1n1 olusturur. Tiimoérlerin tipi ve grade’i yasa gore
degiskenlik gosterip addlesan ve geng yas grubunda ozellikle diisiik grade’li primer
beyin timorii metastazlardan daha sik goriiliir. 30-40 yas tlizerinde metastazlarin
siklig1 artip vakalarin yarisini olusturur. Glioblastoma eriskinlerde en sik goriilen

primer malign beyin timortidiir.

Cogu primer beyin tiimorii sporadik olsa da Norofibromatozis, Li-Fraumeni gibi nadir
sendromik vakalarda siklig1 artabilir. Tamimlanan tek risk faktorii iyonizan

radyasyona maruziyettir.



2.3

Genetik Parametreler

Izositrat dehidrogenaz (IDH) 1-2: IDH sitrik asit siklusunda isositrattan alfa-
ketoglutarat ve  NADP’den NADPH doniisiimiinii yapan enzim olup hiicrenin
oksidatif stresten korunmasinda 6nemli rol oynar (3). IDH1 (kodon R132) sitozolik,
IDH2 (kodon R172) mitokondrialdir (4). Mutasyonlarin ¢ogu 132. pozisyondaki
arginin yerine histidin (R132H) veya 172. pozisyondaki arginin yerine lisin (R172K)
gelmesiyle olur. Tiim mutasyonlar enzimin substrat tanima bolgesinde olup enzimin
aktif kisminda 6nemli degisime neden olur. Mutasyon sonucunda alfa-ketoglutarat’tan

2-hidroksiglutarat (2-HG)’a olusur (5).

Tiim diffiiz glial tiimdrlerde tan1 amaciyla bakilmalidir. Ayrica infiltre astrositomlari
reaktif gliozisten ayirmaya yarar. Mutasyon olmayan vakalar wildtype olarak

isimlendirilir.

Mutasyon grade I, 11l diffiiz astrositik ve oligodendrioglial tiimérlerin gogunda olup
iyi prognoz gostergesidir (4,6). IDH-wildtype tiimorler diisiik grade (LGG) bile olsa
glioblastom gibi seyir gosterir. TP53 mutasyonu ile birlikte astrositomalarda, 1p19q
mutasyonu ile oligodendriogliomalarda bulunur (3,6). Cogu glioblastomalarda bu

mutasyon goriilmez.

Mutant grade Il ve Il vakalar tek lobda lokalize olup (7), LGG’ler frontal lobda
ozellikle lateral ventrikiiliin rostral ucunda yerlesim gosterir (6). MR’da

kontrastlanmayan, biiytik, keskin sinirli, homojen intensitede lezyon olarak goriiliirler.

IDH mutasyonu MR spektroskopide tespit edilebilen bir onkometabolit olarak
degerlendirilen, timdr progresyonu ve tedaviye yanit biyomarkeri olan R(-)-2-HG
birikimine neden olur. Normalde tespit edilemeyecek kadar diisiik miktarda bulunan

2-HG mutant vakalarda tespit edilecek seviyeye ¢ikar (8).

Florodeoksiglukoz (FDG) uptake’inde mutasyonu olan ve olmayan vakalar arasinda

fark bulunamamustir (9).

1p/19q Kodelesyonu: Kromozom 1’in kisa kolu, 19’un uzun kolu timor supressor

genler tagirlar. Mutant vakalarin %60-90’1nda bulunan 19q delesyonu ile beraber veya
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tek basmma 1p delesyonu oligodendriogliomalar igin temel belirtegtir (10).
Oligodendrioglial tiimorlerin tanimlayici 6zelligi olup sagkalim ve tedaviye yanitin
iyi olacaginin gostergesidir. Oligodendroglial diferansiasyon gosteren tiim tiimorlerde
bu kodelesyon aragtirilmali ancak TP53 veya ATRX mutasyonu gosteren IDH-mutant

astrositik tiimorlerde ¢alisilmasi gerekmez.

Bu kodelesyonu olan anaplastik oligodendriogliomalarda RT’ye ek vinkristin,
prokarbazin ve lomustin artik standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Bu

kombinasyonun LGG’lerde de etkili oldugu gosterilmistir (11,12).

IDH1/IDH2 mutant, DNA hipermetile, 1p19q kodelesyonlu vakalar (yani
oligodendriogliomalar) iyi prognozlu olup ortalama sagkalim 7 yildir. IDH1/IDH2
mutant, DNA hipermetile, 1p19g kodelesyonu yerine ATRX ve TP53 mutant vakalar
(yani astrositomalar) GBM ve oligodendriogliomalar arasinda orta bir prognoza sahip
olup ortalama sagkalimlar1 5 yildir. IDH1/IDH2-wildtype, saglam 1p/19q
kromozomlu vakalar ise grade’den bagimsiz olarak kotii prognoza sahiptirler;
bunlarin bazilar1 LGG bile olsa ‘per-GBM’ gibi davranip ortalama sagkalimlart 1,7
yildir (13). Sadece 1. veya 19. kromozomda delesyonu olan vakalarda prognoz 1p19q

kodelesyonlu vakalar gibi iyi degildir (14).

Alfa-Talasemi/Mental Retardasyon Sendrom X’e Bagh (ATRX) Mutasyon:
Kromatin regiilator gen mutasyonu olup ATRX i¢in niikleer boyanmanin olmamasi
mutasyonun oldugunu gosterir. IDH1/2 ve TP53 mutasyonu ile yakin baglanti

gosterir. Diffiiz astrositomlarin ¢cogunda bulunur.

TP53 Mutasyonu: IDH-mutant astroitomlarin ¢ogunda bulunan TP53 genindeki

anlamsiz mutasyondur.

H3 K27M Mutasyonu: H3F3A veya HIST1H3B/C genleri tarafindan kodlanan
histon 3.1 ve histon 3.3’teki mutasyonlar pons, talamus, spinal kord yerlesimli ¢ogu
diffiiz gliomalarda ozellikle ¢ocuklarda bulunur. Daha sik goriilen H3F3A ¢ocuk
glioblastom vakalarinda da bulunup kotii prognoz gostergesidir. H3F3A mutasyonu
intrinsik pontin gliomalarda %78, beyin sap1 disi GBM’de ise %22 vakada tespit
edilmis (15).



BRAF Alterasyonu: Pilositik astrositom, pilositik ksantoastrositom, gangliogliom

vakalarinda goriiliir.
RELA Fiizyonu: Cocukluk ¢ag1 supratentorial ependimomlarin % 70’inde bulunur.

O(6)-Metilguanin-DNA  metiltransferaz  (MGMT) Mutasyonu: Kromozom
10g26°da bulunan DNA tamir enzimidir (16). Kanserli hiicrede fazla olursa alkilleyici
kemoterapinin etkisini azaltir. Promoter metilasyonu MGMT ekspresyonunu azaltip
(epigenetik sessizlik) DNA hasarina ve tamirde azalmaya neden olup hiicre 6liimii ile

sonuclanir. Bu da mutasyonlu tiimdriin alkilleyici ajanlara duyarlilig: arttirir.

Kural olarak IDH-mutant timorlerde MGMT promoter metilasyonu olur (17-19) ve
glioblastom vakalarinin yaklasik %50’sinde tespit edilir; temozolomide yanitin iyi

olacagini gosterir (16).

Tam bir fikirbirligi olmasada mutant vakalarin sol hemisferde, temporal lobda daha
stk yerlesim gosterdigini ortaya koyan caligmalar vardir (20). Konvansiyonel
goriintiileme yontemleri ile fark olmadigini gosteren caligmalar olsa da metilasyon
olan vakalarda mikst noduler kontrastlanmanm, olmayanlarda ise rim
kontraslanmanin daha fazla oldugunu tespit eden g¢alismalar da vardir (21-23).
Metilasyonlu vakalarda apperent diffusion coefficient (ADC) degeri ve serebral kan

voliimii (rCBV) daha diisiik; 11C metiyonin (MET) uptake’i daha yiiksektir (24).

Telomeraz Reverse Transkriptaz (TERT): Proliferatif potansiyel devamliligini
saglayan telomerazin ekspresyonundan sorumlu olan telomeraz reverse transkriptazi
kodlayan gendir. IDH wild-type, 1p/19q kodelesyonu olmayan ¢ogu GBM, GBM-
benzeri LGG’lerde tespit edilmis (25). En kotii prognozlu LGG’ler sadece TERT
mutasyonu pozitif olan vakalar olup prognozun grade IV tiimérlere benzeyecegini
gosteren bir belirtegtir (25). TERT’in MGMT metilasyonlu vakalarda temozolomide
iyi yanmit ve uzamis sagkalimi gosterdigi ancak MGMT metilasyonu olmayan

vakalarda prognozu kétii olacagini gosterdigini ortaya koyan ¢alismalar vardir (26).

Not Otherwise Specified (NOS): 2016 DSO simiflamasinda yeni olarak

tanimlanmigtir. Tam entegre histopatolojik ve molekiiler testlerin yapilamadig veya



2.4

yetersiz oldugu durumlarda kullanilir. Kullanimi1 genellikle 6nerilmemekle birlikte
tiimoriin daha ileri incelemesi gerekebilecegini belirten bir uyar1 olarak eklenebilir.
Bu lezyonlarin tam patolojik, genetik, klinik tanimlamasi yapilmamis olup
siniflamanin yapilabilmesi i¢in daha ileri testlere ihtiyag vardir. 2016 DSO siniflama
revizyonu testin uygulandigi ancak sonucun tanisal olmadigi durumlarda Not

Elsewhere Classified (NEC) kullanimini 6nermistir.

Grade I, 111, IV gliomlar 5 molekiiler gruba ayrilmistir:

[EEN

. Triple pozitif ( TERT, IDH, 1p/19q kodelesyon)
2. TERT ve IDH mutant

3. IDH mutant

&

Triple negatif
5. TERT mutant

Bu molekiiler belirtegler tiimor grade’i, yas ve klinik seyirle iligkili olup grade Il ve
[l timorlerde en sik tek basina IDH mutasyonu (%45 vaka) goriilirtken %74
glioblastomda sadece TERT mutasyonu olur. Sadece TERT mutant vakalar en kotii

klinik seyirli olanlardir.

Glial Timor Siiflamasi

Modern glioma smiflamasi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ilk kez 1979
yilinda tanimlanmis olup en sonuncusu 2016 yilinda olmak iizere 4 kez revize
edilmistir (TABLO 1). Son 20 yilda yapilan calismalar tiimorogenezisin genetik
temelinin timor siniflamasiyla iligkili olabilecegini ortaya koymustur (27). Baz1 gen
mutasyonlu vakalarin daha iyi prognoza sahip olup bazilarinin ise adjuvan KT ye iyi
yanitin oldugunun ortaya konmasiyla molekiiler markerlarin histopatolojiden daha

fazla prognostik 6nemi oldugu ortaya ¢ikmistir (28-40).

Histolojik-molekiiler siniflamanin yalnizca histolojik olarak yapilan siniflamaya gore

daha tstlin olduguna dair giderek artan bilgiler 15181nda santral sinir sistemi tiimor
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simiflamasinda bazi1 degisilikler yapilip 2007 yilinda yayimlanan 4. edition’a bir
update olan 2016 yilinda 4. edition DSO SSS Tiimér Siniflamasi yaymlandi. Yeni
siniflamada ilk kez tiimdr tanimlamada histolojiye ek olarak molekiiler parametreleri
tamimlamistir (TABLO 2, 3). Bu genetik degisikliklerden bazilar 2007 siniflamasinda
da bilinmesine ragmen o zamanki bilgiler simniflamada kullanmaya yeterli degildi.
2014°’de Haarlem’de yapilan Uluslararas1 Noropatoloji Grubu’nun toplantisinda
molekiiler bulgularin tiimor tanisinda nasil kullanilacagi kilavuzu yaymlanmis olup

2016 smiflamasindaki biiyiik degisim i¢in zemin hazirlamistir (41).

Molekiiler parametrelerin eklenmesi 6zellikle diffiiz astrositom olarak gruplanan
astrositik ve oligodendrioglial timér smiflamasini etkilemistir (SEKIL 1). 2007
siniflamasi astrositik tiimorlerinin klinik gidiglerinin ayn1 veya farkli oldugunu

dikkate almadan tiim tiimorleri astrositik ve oligodendrioglial fenotip olarak ayirmistir

Q).

Fenotipik ve genotipik Ozelliklerin siniflamada beraber kullanimi taniya objektivite
kazandirmis olup bu sayede prognoz ve tedavi yanitin1 daha iyl 6ngoriip hasta
yonetimini 1iyilestirecegi diisliniilmektedir. Gliomalar ¢ok farkli gruplardan olusan
primer SSS tiimorlerini kapsayip geleneksel siniflama koken aldiklar: glial hiicrelere
timor hiicrelerinin mikroskobik benzerliklerine gore yapilmaktadir. Ana gruplar

infiltratif ve diffiiz olmayan gilomalardir.
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TABLO 1: 2016 DSO SSS Tiimor Siniflamasi



Diffuse astrocytic and oligodendroglioma fumors
Diffuse astrocytoma, /O mutant
Gemistocy tic astrocy toma, /011 mutant
Frbrittaryastrocytomar
Hentopinsmrieartroeytemr
Diffuse astrocy toma, 101 wild-type
Diffuse astrocy tonsa, NOS

Anaplastic astrocytoma, /07 mutant
Anaplastic astrocytoma, /DI wild-type
Anaplastic astrocytoma, NOS

GHoblastoma, /DI wild-ty pe
Giant cell glioblastoma
Gliosarcoma
Epitheliold glioblastoma

Glioblastoma, 1D mtant

Ghioblastoma, NOS

Avireea ey

Diffuse midline ghoma, H3K27M mutant

Oligodendroglioma /D1 matant and 1p'19q codeleted

Oligedendroglioma, NOS

Anaplastic oligodend roglioma, /D mutant and 1p/19q

codeleted
Anaplastic oligodend roghioma, NOS

Oligoastrocy toma, NOS
Anaplastic oligoastrocy toma, NOS

Orher astrocytic fwmers
Pilocytic astrocytoma
Pilomyxold sstrocytoma
Subependymal giant cell astrocytoma
Pleomorphic wanthoastrocy toma
Amplastic plomorpha xanthoastrocytoma
Ependymal timors
Subependymoma
My xopapillary ependymoma
Ependymoma
tefrieropondymenns
Paplllary ependy moma
Clear cell ependy moma
Tamycytk ependymoma
Ependymoma, RELA fasion positive
Anaplastic ¢pendymoma
Ouher gliomas
Chordaid glioma of the third ventricle
Anglocentric ghioma
Astroblastoma

Mixed neuronal-glial tumors
Ganglioghioma
Anaplastic ganglioglioma

Desmoplastic infantile astrocy toma and ganghoglioma

Papillary glioncuronal tumor
Rosette-forming ghoneuronal tumor

Diffuse leptomeningeal ghoneuromal tumor

TABLO 2: 2007 ve 2016 DSO SSS tiimor siniflamalaisi arasindaki farklar
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Formulating concept of how CNS wumor diagnoses are structured in
the molecular era

Major restructuring of diffuse gliomas, with incorporation of geneti-
cally defined entities

Major restructuring of medulloblastomas, with incorporation of
genetically defined entities

Major restructuring of other embryonal tumors, with incorporation
of genetically defined entities and removal of the term “primitive
neuroectodermal tumor™

Incorporation of a genetically defined ependymoma variant
Novel approach distinguishing pediatric look-alikes, including desig-
nation of novel, genetically defined entity
Addition of newly recognized entities, varants and patterns
IDH-wildtype and IDH-mutant glioblastoma {entities)
Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant {entity)
Embryonal tumour with multilayered rosettes, C19MC-altered
{entity)
Ependymoma, RELA fusion—positive {entity)
Diffuse leptomeningeal ghoneuronal tumor (entity)
Anaplastic PXA (entity)
Epithelioid ghoblastoma (variant)
Glioblastoma with primitive neuronal component {pattern)
Multinodular and vacuolated pattern of ganglion cell tumor (pattern)
Deletion of former entities, varants and terms
Glhiomatosis cerebn
Protoplasmic and fibrillary astrocytoma variants
Cellular ependymoma variant
“Primitive neuroectodermal tumour™ terminology
Addition of brain invasion as a criterion for atypical meningioma
Restructuring of solitary fibrous tumor and hemangiopericytoma
{SFT/HPC) as one entity and adapting a grading system to accom-
modate this change

Expansion and clanfication of entities included in nerve sheath
tumors, with addition of hybnd nerve sheath tumors and separation
of melanotic schwannoma from other schwannomas

Expansion of entities included in hematopoietic/lymphoid tumors of
the CNS (lymphomas and histiocytic tumors)

TABLO 3: 2016 DSO SSS tiimér sinflamasidaki major degisiklikler
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2.4.1 Diffiiz Astrositik ve Oligodendrioglial Tiimoérler (Diffiiz Glioma)

Onceden astrositom, oligodendriogliom, oligoastrositom olarak ayr1 ayri
siniflandirilan bu tiimérler 2016 DSO smiflamasinda diffiiz infiltratif glial tiimérleri
bliylime patenlerine, davranislarina ve IDH 1-2 mutasyonlarina dayanarak diffiiz
infiltre tlimorler olarak tek baslik altinda siniflandirilmistir. Daha belirgin sinirh
biliyiime paternine sahip olup IDH mutasyonu yerine BRAF (pilositik astrositom,
pleomorfik ksantoastrositom) veya TSC1/TSC2 mutasyonu (subependimal dev

hiicreli astrositom) olanlar bu grupta siniflandirilmamaktadir.

Ozellikle erigkinde en sik primer SSS neoplazmidir. Avrupa’da her yil 27000 malign
glial tiimdr, 1000 malign ependimal tiimor tan1 almakta olup en sik rastlanan glial
timorler glioblastome multiforme (vakalarin %350’si) ve anaplastik gliomdur
(vakalarmn %10’u) ( RARECAREnNet,2017). Erkeklerde daha sik goriiliir. Yasla sikligi
artip pik yast 65-79°dur (42). En yiiksek insidans Kuzey Avrupa, Ingiltere ve

Irlanda’da olup en diisiik insidans Giiney ve Bat1 Avrupa’ dadur.

Prognoz genelde kotii olup ilk tedavi segenegi tiim histotiplerde cerrahidir. 5 yillik

sagkalim astrositik tiimdrlerde %14,5 oligodenriogliallerde %54,5’tir.

Medikal iyonizan radyasyonun glial timor gelisimi iizerine pozitif etkisi olmadigi
sonucuna varan epidomiyolojik ¢alismalar olsa da daha yakin tarihli ve daha genis
kohortla yapilan ¢aligmalar ¢cocukluk ve adélesan ¢agda yapilan BT dozu ile orantili
bir sekilde beyin tiimorii riskinin ikiye katlandigini gostermistir (43, 44). Elektronik
isle calisanlarda, petrol ile iligli organik kimyasallara maruz kalanlarda, pasif sigara
icicilerinde risk artisin1 gosteren calismalar da mevcuttur (45, 46). 10 yildan, 897
saatten daha uzun siire cep telefonu kullaniminin glioma ve temporal tiimor riskini
arttirdign  gosterilip (47, 48) 2011°de DSO’niin cep telefonundan yayilan
eletromanyetik radyasyonu “olasi insan karsinojeni’’ olan Grup 2B olarak
simniflamasina ragmen bu konu halen tartigmalidir. Ailesel gegis %S5 vakada

bildirilmistir (49).
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Mitotik aktivite, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz olup olmamasina gore grade

belirlenir (WHO Grade 11, 111, 1V) (1, 50).

Yapilan caligmalarda IDH1/IDH2 rekiirrent nokta mutasyonlarinin grade Il ve [l
diffiiz astrositom, oligodendriogliom, oligoastrositom ve sekonder glioblastomalarda
sikliginin yiikksek oldugunu gostermis olup (51-53)bu mutasyonun Klinik seyri de
etkiledigi ortaya konmustur (TABLO 4) (54, 55). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda
IDH1/IDH2 mutasyonlar1 ile 1p/19q kodelesyonu arasinda yakin iligki tespit edilip
IDH mutasyonu olan grupta da molekiiler analizlerle alt gruplama yapilmistir (Orn:
1p/19q kodelesyon ve TERT promoter mutasyonu olanlar, ATRX ve TP53 mutasyonu
olanlar) (42). Tumor histolojik olarak astrositom goriintiisiinde olsa bile 1p/19q
delesyonunun olmasi taninin oligodendrigliom olarak degismesine neden olup bunun

tersi durum da miimkiindiir.
2.4.1.1  Diffiiz Astrositom-Anaplastik Astrositom

Astrositik tlimorler; uzun, irregiiler, hiperkromatik c¢ekirdekli, glial fibriler asidik

proteini (GFAP) boyamasi pozitif, eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusur.

Grade Il tiimorlerde mitoz, nekroz, niikleer atipi ve mikrovaskiiler proliferasyon
gortilmezken grade Il timorlerde niikleer atipi ve artmis mitotik aktivite goriliir (1).
Anaplastik  astrositomlar genelde daha diisiik grade’li tiimorlerden gelisip

glioblastoma transforme olabilirler.

Protoplazmik ve fibriler astrositom varyantlari artik kullanilmamakta olup sadece
gemisitositik astrositom diffliz astrositom, IDH-mutant varyanti olarak kalmistir.
Onceden bazi gliomlarda bir biiyiime pateni olarak kabul edilen gliomatozis serebri de

yeni siniflamada kullanilmamaktadir.

Grade Il ve Il tiimdrlerin olup herbiri IDH-mutant, IDH-wildtype ve NOS olarak alt
gruplara ayrilir. IDH1/2 NADP-bagimli isositrat dehidrogenaz’i kodlayan gen olup
grade Il ¢ogu (%70-80) glial timorlerde (diffiiz astrositom, oligodenrogliom,
oligoastrositom) bu mutasyonlar bulunup gliozis ve diffiiz glioma ayirirminda 6nemli

rol oynarlar (56). Gliomatogenezisin erken bir bulgusu olup diisiik grade gliomalarda
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tespit edilen IDH1 mutasyonu %75 siklikla astrositom ve oligoastrositomlardaki en
stk tek gen degisikligidir (57). %55-80 grade Ill oligodendriogliom ve astrositom
vakasinda IDH1 mutasyonu goriiliir (58). Glial tiimorlerde IDH2 mutasyonu daha az
siklikta bulunur. Yiiksek grade’li tiimorlerde bu mutasyonlarin tespit edilmesi bu
timorlerin daha disiik grade’li prekiirsorlerden gelistiginin bir gostergesidir (59, 60).
Nadir goriilen IDH-wildtype’larin (R132H IDH1 protein mutant ancak IDH1 kodon
132 ve/veya IDH kodon 172 negatif) mutlaka gangliogliom gibi diisiik grade

tiimorlerden ve IDH-wildtype glioblastomlardan ayirimi yapilmalidir.

Prognostik olarak ATRX ekspresyonu olmayan intermediate, IDH-mutant 1p/19
kodelesyonlu iyi ve IDH-wildtype kotii prognozlu olmak tizere 3’e ayrilir. Eski
caligmalar grade Il diffiiz astrositom ile grade Il anaplastik astrositom arasinda
anlamli prognoz farki oldugunu gostermis olsa da (61) bazi yeni c¢alismalar IDH-

mutant olan bu iki grup arasinda belirgin prognostik farklilik tespit edilmemistir (62,

63).

IDH-mutant diffiiz astrositom; en sik serebral hemisferlerde olup seliilaritesi, atipisi
artmis tiimorler olup nekroz,endotelyal proliferasyon ve mitoz olmaz. 30’lu yaslarda
pik yapar. Ortalama yasam siiresi 11 yil olup upgrade gosterebilir (64). Gemistositik
astrositomlar bu grubun histopatolojik varyanti olup diger grade Il astrositomlarla

karsilagtirildiginda daha kotii prognaza sahiptir.

IDH-wildtype diffliz astrositom; nadir olup 2016 smiflamasindaki gecici bir baslik

olarak siniflandirilir. Bazilar gliomatozis serebri pateni gosterir.

IDH-mutant anaplastik astrositom; daha belirgin artmus seliilarite, atipi, hiperkromazi
gostermelerinin yaninda mitoz da goriiliir. Bazilar gemistositik hiicreler igerirken

digerleri daha fibrilerdir. Ortalama sag kalim 10 yila yakindir (64).

IDH-wildtype anaplastik astrositom; anaplastik astrositomlarin %20 ‘sini olusturur.
IDH-wildtype glioblastom veya H3 K27M-mutant gliomalarla benzer molekiiler

ozellikler gosterip daha agresif davranis sergileyebilirler.
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24.1.2

2413

Pediatrik Diffiiz Gliom

Eskiden seyir farkliliklar1 olmasina ragmen pediatrik ve eriskin diffiiz gliomalar
benzer histolojik O6zellikleri nedeniyle beraber gruplanirdi. Ancak farkli genetik
anomalilerin kesfedilmesiyle bunlar ayrilmaya baslandi (65-67). Eskiden diffiiz
intrinsik pontin glioma olarak bilinen tiimdr diffiiz midline glioma, H3 K27M-mutant
olarak adlandirilmaktadir. Astrositik morfolojide diffiiz timorlerdir. Pons, talamus ve
spinal kordda yerlesir. Cogu vaka mitoz, nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyon

icerdiginden grade IV olarak siniflandirilir. Genelde geng yasta goriiliir.
Oligodendriogliom
Periniikleer halosu olan yuvarlak ¢ekirdekli, dalli, kalifiye damarl1 timorlerdir.

Genelde frontal, temporal, parietal loblarda subkortikal alanda yerlesip diffiiz,
infiltratif bliyiime gosterirler (68). Astrositomun aksine ¢evre parankimle arasinda

fark edilebilir keskin bir sinir genelde olur.

Oligodendrioglioma ve anaplastik oligodenriogliom tanisi i¢in IDH mutasyonu ile
beraber 1p ve 19q tam kol delesyonu olmalidir. 1p/19q kodelesyonu radyoterapi ve
kemoterapiye artmis duyarliligin bir gostergesidir (69). IDH mutant, 1p/199-

kodelesyonlu oligodendrogliomlar astrositomlardan daha iyi prognoza sahipler.

Oligodendroglioma grade II; periniikleer halolu yuvarlak nukleuslu hiicreler ve
dallanan kapiller patern igerirler. Cogunlukla frontal ve temporal loblarda yerlesip

beyaz cevheri infiltre eder.

Anaplastik oligodenrogliom grade Ill; genelde oligodendioglial hiicrelere benzeyen
hiicrelerden olusup fokal veya diffiiz olarak malignite kriterleri tasiyan alanlar igerir.
Artmus seliilarite, pleomorfizm, yiiksek mitotik indeks ve mikrovaskiiler proliferasyon

igerirler.

Grade Il ve Il arasindaki prognoz farki heniiz ¢ok net anlagilmamustir.
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24.1.4

24.15

Oligoastrositom NOS

2016 smiflamasindaki genetik testler sayesinde dnceden histolojik olarak mikst olarak
tanimlanan bu tlimorlerin neredeyse tamami astrositom veya oligodenriogliom olarak
smiflandirilip oligoastrositom tanis1 kullanimi artik Onerilmemektedir. Genetik
testlerin uygulanamadigi veya sonugsuz oldugu durumlarda kullanilan gegici bir
baslik olsa da literatiirde fenotip ve genotip olarak gercek oligoastrositom vakalar1 da

tanimlanmustir (70-73).

Timoériin ayn1 bolgesinde oligodendrioglial ve gemisitositik astrositik komponent

bulunur. Oligodendriogliomlardan farkli olarak GFAP boyamasi pozitif alanlar igerir.
Glioblastom

Erigkinde en sik goriilen primer malign beyin tiimorii olup gliomalarin %46’sim

olusturur (74).

Hiicresel polimorfizm, niikleer atipi, belirgin mitotik aktivite, vaskiiler tromboz ve
asil bulgu olarak mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroze alanlar igerirler. Bolgesel

heterojenite ve oldukc¢a invaziv biiylime tipiktir.

VEGF gibi proanjiojenik sitokinlerin artmasi nedeniyle permeabilitesi, ¢api, artmis
damarlar, heterojen tiimor kan akimi goriiliir (75, 76). Bazi alanlarda ¢ok fazla kan
akimi goriiliirken baz1 alanlarda ise yeterli kan akimi olmayip hipoksi meydana gelir
(77, 78). Permeabilitesi artmis damarlar nedeniyle intravaskiiler alandan
ekstravaskiiler bolgeye sivi kagisi, peritimoral 6dem goriiliir (76, 78, 79). Tim bu

patolojik prossesler MR’da tespit edilip kuantifikasyon da yapilabilir.

Prognozu oldukga kotii olup ortalama sagkalim 14 aydir (80). Hastalarin %10’undan
daha az1 5 yillik sagkalim gosterirler (81). Standart tedavi giivenli, genis cerrahi
rezeksiyon sonrasi RT ile adjuvan olarak 6zellikle MGMT promoter mutasyonlu
vakalarda temozolomiddir (76). Rekiirrens durumunda yarar1 gosterilmis hi¢bir tedavi
yoktur (82).
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%90 vaka primer veya de novo olarak tanimlanan IDH-wildtype (79, 83) iken %10
vaka IDH mutanttir. IDH-mutant glioblastomalar diisiik grade’li diffiiz glial
timorlerden gelisen sekonder vakalardir, frontal loba yerlesim gosterirler (79). IDH-
wildtype’dan farki palisading nekroz alanlarmin daha az olup oligodendrioglial
morfolojide daha ¢ok hiicre igermesi; daha gen¢ eriskinde goriiliip ortalama
sagkalimimin iki kata kadar daha uzun olmasidir. IDH-wildtype ise 55 yas lizerinde
goriiliir, genelde ani klinik baslangigli olup lokalizasyon farki gézetmezler. TERT
promoter mutasyon, PTEN kaybi, EGFR amplifikasyonu bu grupta olabilir.

2007 4. Edition DSO smiflamasinda tanimlanan dev hiicreli glioblastom ve
gliosarkom varyantlarina 2016’da melanom hiicrelerine benzeyen belirgin niikleollii
ve eozinofilik sitoplazmali, vezikiiler kromatinli hiicreleriyle karakterize epiteloid
glioblastom da eklenmistir. Bu ii¢ varyant primer GBM’ler olup IDH mutasyonlari
yoktur. Epiteloid varyant yiizeysel serebral alan ve diensefalonda yerlesim gosterip

geng erigkin vakalarda BRAF V600OE mutasyonu daha sik goriiliir (84-88).

Gliosarkom ekstrakranial metastazi diger glial tiimorlerden daha sik yapar (89, 90).

TP53, PTEN, CDKN2A, TERT mutasyonu tagirlar.

Dev hiicreli GBM degisik cok ¢ekirdekli dev hiicrelerden olusur. TP53 mutasyonu
stkken EGFR amplifikasyonu nadirdir. POLE mutasyonu tasiyan den hiicreler immiin

hiicreleri infiltre etme egiliminde olup prognozlari daha iyidir (91).

Epiteloid GBM IN11 ekspresyonu tasiyip BRAF mutasyonu, ODZ3 homozigot
delesyonu bulunabilir (92, 93). Primer GBM’de bulunan EGFR amplifikasyonu ve

kromozom 10 kayb1 bu vakalarda bulunmaz (1).
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SEKIL 1: Diffiiz gliom siniflamasinda histolojik ve molekiiler parametrelere dayanan

algoritm

Molecular Classification of WHO Grade Il and Il Diffuse Glioma Characteristics

and Associated Prognosis
Class Type Molecular Characteristics Median sunvival
1 “Oligodendroglioma” 1p19q codeletion, IDH and TERT mutation 12-14 years
2 *Astrocytoma” IDH mutation, 95% TP53 mutations, 3-8 years
60%—70% ATRX mutations
3 “Glioblastoma” Loss of 10q, trisomy of 7, TERT mutations 14 months

Note —TEAT and ATRX mutations are mutually exclusive and have diagnostic value: TEAT mutations ara diagnostic of
oligodendroglioma (with 1p19q codeletion) or globiastoma (without 1p19q codeletion), while TPS3 mutations in e presence of

IDH mutation are indicative of astrocytoma.

TABLO 4: Grade Il ve Il diffiiz gliomlarin karakteristik mutasyonlar1 ve ortalama

sagkalimlari
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2.4.2 Diger Astrositik Tiimorler

2016 smiflamasi1 diffiize gore biiyiime sinirlar1 daha belirgin olup indolen seyir
gostermeye meyillidir. IDH mutasyonu tasimayip sik olarak BRAF ve TSC1/TSC2
mutant olmalar1 bu vakalar1 diffiiz gliomalardan ayirmistir. Bunlar pilositik
astrositom, pilomiksoid astrositom, pleomorfik ksantoastrositom, subependimal dev
hiicreli astrositom (TSC1/TSC2 mutantlar) ve 2016 siniflamasina yeni eklenen

anaplastik pleomorfik ksantoastrositom (BRAF mutant olanlar) dur.

Pilositik astrositom; yavag biiyliyen, keskin sinirli genelde kistik tiimdrlerdir. Cocuk
ve geng erigkinde goriiliir. Pediatrik beyin tiimorlerinin %20’sini olusturur. Serebellar
hemisferlerde ve 3. ventrikiil ¢evresinde yerlesir. Rosenthal fibrilleri diger astrositik
gliomalardan ayiriminda 6nemli bir bulgudur. BRAF-KIAA flizyon gen ile iliskili,
7934 tanem duplikasyon igerir. %9 oraninda bulunan BRAF mutasyonu
ekstraserebellar lokalizasyonla iliskilidir (94). Noofibromatozis tip 1 vakalarinda
goriilebilir. BT ve MR’ da dejeneratif degisiklikler gosteren damarlart nedeniyle
kontrastlanir (95-97) (yliksek gradeli gliomalar daha farkli bir mekanizma olan

mikrovaskiiler proliferasyon nedeniyle kontrastlanir).

Pleomorfik ksantoastrositom; plemorfik hiicreler, eozinofilik graniiller cisimcikler,
retikiilin depozisyonlar igerirler. Meningoserebral alanda ylizeyel yerlesim gosterirler.
Epiteloid GBM gibi genelde ¢ocuklarda ve 30 yas alti eriskinlerde goriiliir (98).
BRAF V600E mutasyonlart sik goriilip CDKN2A/B delesyonlari da olabilir (99,100).

Prognoz genelde iyi olsa da grade I11’e progrese olabilir.

Subependimal dev hiicreli astrositom (SEGA); genelde lateral ventrikiil duvarinda
yerlesip, yavas biiyliyen benign bir timordiir. Biiyiik ganglionik hiicrelerden olusur.
Tuberosklerozlu vakalarda en sik goriilen beyin tliimoriidiir. Mikst glionéronal
immiinohistokimyasal fenotipine sahiptirler. mTOR inhibit6tii tedavilere (sirolimus,

everolimus) yanit verebilir.
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2.4.3 Ependimom

Primer SSS tiimorlerinin %3’{ini olustururlar (101). Her yil 100 yeni vaka tani alip
siklig1 erkeklerde %15 daha fazladir. Cocukluk ¢aginda pik yapip yasla siklig1 azalir.
En sik Kuzey Avrupa’da goriiliirken siklig1 Bat1 Avrupa’da en diisiik seviyeye iner.
10 yillik sagkalim pediatrik grupta %64, eriskinde %70-89°dur. Sistemik tedavilerin
kanitlanmis bir yarar1 yoktur (102).

Diisiik grade’li olanlarda ince, daginik kromatin igeren monomorfik yuvarlak-oval
cekirdekli hiicreler izlenirken; yiiksek grade’li vakalarin c¢ekirdekleri irregiiler,
hiperkromatik ve polimorfik olarak se¢ilir. Histolojik olarak ana bulgusu perivaskiiler

psodorozet ve ependimal gergek rozetlerdir.

Yerine, grade’ine ve histolojisine gore siniflanip supratentoryal yerlesim ve yiiksek
grade bagimsiz kotii prognoz gostergeleridir (103). Eriskinde spinal kord yerlesimliler
diisiik grade’li olarak degerlendirilip ¢ocukta posterior fossa yerlesimli olanlar agresif

seyir gosterir.

Poliomaviriis SV40 ile iligkili oldugunu ortaya koyan g¢alismalar olsa da (104, 105)
bagka c¢alismalarda ikisi arasinda iligki tespit edilmemistir. Norofibromatizis tip 2
vakalarinda sikligi artar (106). Spinal yerlesimli ¢ogu ependimomlar NF2 mutanttir
(107).

2016 smiflamasinda grade | subependimom ve miksopapiller ependimom, grade 1l
ependimoma (papiller, clear cell ve tanisitik varyant), grade Il anaplastik astrositom,
grade Il veya Il RELA fiizyon pozitif ependimomlar tanimlanmustir. Seliiler varyant

artik siiflamadan ¢ikarilmistir (3).
Subependimom; 4. ve lateral ventrikiilde yerlesir.

Miksopapiller ependimom; yavas biiyiiyen tiimorler olup mitoz nadirdir, konus, kauda
equina, filium terminale da yerlesip komple rezeksiyon sonrasi ¢ok iyi prognoza

sahiptir. Vakalarin 1/3’{inde nekroz ve endotelyal proliferasyon goriilebilir (108).
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Ependimoma; kiiboid hiicreler genelde GFAP (6zellikle grade | ve Il tiimorde,
psodorozet igerisinde), S100 protein ve vimentin eksprese ederler (109, 110). P53
immiinboyanma  anaplastik ependimomlarin  %90’indan fazlasinda pozitiftir.
Sitokeratin ekspresyonu olmaylp mukoid matriks icerisindeki damarlar ile
karakterizedir. Mitotik aktivite ¢ok azdir veya yoktur. Ozellikle 4. ventrikiilde olmak
iizere daha sik infratentoriyal (%60) yerlesim gosterip %50 vaka sisterno magnada
subaraknoid araliga, serebellopontin agiya veya superior servikal medulla spinalise
uzanir. Supratentoryal ependimomlarin yaris1 parenkimal yerlesim gosterirken diger

yarist intraventrikiiler (%75°1 3. ventrikiilde) yerlesir.

RELA fiizyon-pozitif varyant genetik olarak tanimlanmig bir subtip olup ¢ocuklarda
supratentoryal tlimorlerin biiylik bir kismini1 olusturur, kotii prognozludur. LICAM
ekspresyonu bu varyantin yerine gececek aday olmasina ragmen bu net olarak ortaya
konamamustir (111). Genetik ve metilasyon profiline gore posterior fossa
ependimomlar1 Grup A (geng yas, kotii prognoz, CIMP hipermetilasyonu) ve grup B
(eriskin, daha iy1 prognoz, kromozomal insitabilite. CIMP fenotipi yok) olarak ikiye
ayrilsa da 2016 siniflamasinda bu ayirim tanmmamustir (112, 113). Supratentoryal
ependimomlar RELA pozitif ve YAPL pozitif (daha iyi prognozlu) olarak ikiye
ayrilabilirler (114).

Papiller ependimoma; silindirik hiicrelerle g¢evrili santral vaskiiler merkez iceren

papiller yapilariyla karakterizedir.

Clear cell ependimoma; diizenli dagilim gdsteren, berrak sitoplazmali hiicreleriyle
oligodendriogliomalara benzer. Supratentoryal yerlesim gosterirler. Endotelyal hiicre

proliferasyonu ve mitoz varsa grade 111 yoksa grade Il olarak siniflandirilir.

Tanisitik ependimoma; nadir goriiliip spinal kordda yerlesir. Schwannom, pilositik
astrositom gibi uzun hiicreleri fasikiilde yerlesir ancak perivaskiiler rozet

formasyonuyla bunlardan ayirimi yapilir.

Anaplastik ependimom; hiperseliiler, hiicresel ve niikleer pleomorfik, sik mitozlu,
psodopalizan nekrozlu, endotelyal proliferasyonlu tiimoérler olup perivaskiiler rozet

formasyonu ana bulgusudur. P53 immiinboyanma vakalarin %90’indan fazlasinda
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2.4.6

pozitiftir. Hemoraji, mikrokist, kalsifikasyon goriilebilir (108). Eriskin ependimal
timorlerinin %15-42’sini olusturur (115-121).

Noronal- Mikst Noronal Glial Tiimorler

Diffliz leptomeningial gliondronal tiimor ile eskiden ¢ocukluk ¢agi timdri olarak da
bilinen dissemine oligodendrioglial like leptomeningial tiimoriin yeni siiflamadaki
ismi olup monomorfik berrak hiicreli glial (oligodendrigliomlara benzeyen)
morfolojide, farkedilebilen parenkimal komponenti her zaman olmayan (olursa en sik
spinal kordda) bir tiimordiir. Genelde OLIG2 ve S100’e ek olarak sinaptofizin

eksprese ederler (122). Ek noronal komponent bazilarinda tespit edilebilir.

BRAF-pozitif olup kromozom 1p delesyonu (bazen 19q delesyonu ile beraber)
igerirler (123). IDH mutasyonu olmaz. Tiimor yavas biiylime paterni sergileyip sadece

cerrahi genelde yeterli olsa da sekonder hidrosefali nedeniyle morbidtir.

En sik goriilen ganglioglioma kismen kistik, iyi smrli diisiik grade astrositik
komponentli neoplastik ganglion hiicrelerinden olusan bir tiimordiir. BRAF

mutasyonu olabilir. Grade 1 olarak siniflanir.
Medulloblastom

Dramatik prognostik ve terapdtik farkliliklari olan WNT-aktive, SHH-aktive, grup 3
ve 4 olarak 4 genetik guba ayrilir (124).

Diger Embriyonel Tiimorler

Medullablastom harici diger embriyonel tiimoér smiflamasinda da degisilikler
olmustur. Eskiden kullanilan primitif néroektodermal tiimér (PNET) siniflamadan
cikarilmistir. Yeni smiflama bu nadir timorlerde 19. kromozomda C19MC
amplifikasyonu bulunmasina dayanmaktadir. Bu tiimorler multilayered rozetli

embriyonel tiimdr, ependimoblastom, medullaepitelyomadir.
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2.4.10

Sinir Kilifi Tiimorleri

2007 SSS smiflamasiyla birkag degisiklik disinda benzerdir. Melanotik schwannom
klinik ve genetik olarak schwannomdan farkli bir tiimdr olup artik bir varyanttan
ziyade farkli bir timor olarak simiflandirildi. Hibrid sinir kilifi tiimorii, malign
periferal sinir kilifi tiimorii (epiteloid ve perindral diferansiye varyant) siiflamaya

yeni eklenmistir.
Menengiom

Siniflama ve gradelemede eskiden grade’lemeden ¢ok evreleme i¢in kullanilan beyin
invazyonunun artik atipik menengiom, grade Il igin kriter olmasi haricinde

siniflamada revizyon olmamustir.

Soliter Fibroz Tiimér\Hemanjioperisitoma

12q13 inversiyon, NAB2 STATG6 fiizyonu tasirlar (125).
Lenfoma-Histiositik Tiimorler

Primer SSS lenfomas1 non Hodgkin lenfomanin nadir bir varyantidir.
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WHO grades of seloct CNS turnours
Ditfuse astrocytic and oligodendrogial tumours

Diffuse astrocytoma, IDH mutant

Anaplastis astrocytoma, HDH-mutant

Gtoblastoma, IDH- wildtype

Grobiastoma, IDH- mutant

Diftuse micine ghioma, H3K27TM-mutant

Otgodendrogioma, IDH-mutant and 10/ 19q-codoletod

Anaplastic oligodencrogloma, 1D mutant ang
10/19g-coceloted

Othor astrocytic tumours

Piccytc astrocytoma

Subopencymal giant coll astrocytoma
Proomerpte xanthoastrocytoma
Anaplastic ploomoeptc xanthoastrocytoma

Ependymal tumours
SUDODONETOMD

Myxopapilary ependymoma
Epondymoma

Ependymomd, RELA fusion-postnve
Anaplastic opandymaoma

Other gliomas

Angioconkric ghoma

Chorooid ghoma of third veranc'o

Choroid plexus tumours
Choroid pleass pagilioma
Atypical chorod ploxus papiioma
Choroia plexus caecinoma

Neuronal and mixed fumours
Dysembnyoplastic neuroopithelal tumour
Ganglocytoma

Gangiogloma

Anaplastic gangloghoma
Dysplastic gangliocytoma of cerobolium (Lhermitto-Duc'os)

v
v
1l

i

Desmoplastc infantie astrocyloma and ganglioglioma |
Papliiary Gloaour ona! lumonr |
Rosotto-forming ghonourona’ tumou |
Central néwrccytoma ]
Extraventriculaf nourocytoma U}
Cerobelar lponeurccytoma !

Tumours of the pineal region

Pingocytoma |
Pinoal parenchymal tumcer of ntermodiate dfoeontaton  (1ortll
Pincoblastoma v
Papiiary tumour of the pineal tegion e il
Embryonal tumours

Moculictiastoma {al subtypos) v
Embrycnal tumour with mastiayerod rosottes, C1OMC-ateed IV
Moculicoptheloma v
CNS embrycnal tumour, NOS v
Alypical teratodrhabaod tumour v
CNS ombeyona tumour with ihabdoxs foaturos v
Tumowrs of tho cranlal and paraspingl norves

Schwannoma |
Nouroliteoma |
Perinouroma |
Malgnant peripheral neqve sheath turmour (MPNST) I, moe v
Meninglomas

Meningoma |
Alypical menngoma ]
Anaplastic (Malgnant) menng oma mn
Mesenchymal, helial tumours

Softary fiorous tumcur [ haomangioparicytoma L itee tll

Hagrangoblastoma |

Tumours of the sellar region
Craniophanyngoma

Granulas cefl tumour
Pitucytoma

Sprdio coll encocytoma

TABLO 5: 2016 DSO SSS tiimér smiflamasina gore tiimorlerin gradeleri

2.5  Gliom Klinik Prezentasyonu

Klinik prezentasyonu nonspesifik olup tiimoriin biiylikliigii, yeri, malignite derecesi

ve beyin 6demine gore degiskenlik gosterir. Diisiik grade’li, kiiclik ve cevresinde

odem etkisi olmayan lezyonlar asemptomatik olabilir, indolen seyir gosterip semtom

gelismesi ay-yila kadar uzayabilir. Yiiksek grade’li gliomalar ve metastatik

lezyonlarda sikayetler birka¢ glin-hafta icinde gelisebilir.

En sik semptom fokal progresif norolojik defisit, kas gligsiizliigii, kognitif sikayetler,

bas agrisi, gérmede bulaniklik ve nébettir. Ozellikle aralikli bas agrisi, kognitif ve

motor sikayetleri olan vakalarda tani ilk semptomdan birka¢ ay sonra konulabilir.

Anaplastik gliomlar daha hizli sikayete neden olur. Oligodendriogliom vakalari

24



2.6

ndbetle basvurur. Intraventrikiiler lezyonlar intrakranial basing artis1 ve hidrosefali
nedeniyle bas agrisi, bulanti, kusma, papilodem, taksis, vertigoya neden olurlar.
Posterior fossa yapilarina basi gérme problemleri, taksis, hemiparezi, bas donmesi ve
boyun agrisina neden olur. Ekstraventrikiiler supratentoryal tiimorler unutkanlik,
davranis degisikligi, letarji, nobet, lokal ndrolojik defisit ile prezente olabilir. %25
hastada tani aninda ndbet mevcut iken %20 hasta ise hastalik seyri esnasinda ndbet

gecirir (126, 127).
Gliom Tanis1

Dikkatli anamnez, fizik muayene, kontrastli manyetik rezonans (MR) inceleme
gerektirir. Kesin tan1 sterotaktik veya agik biyopsi ile aliman doku Orneginin
histopatolojik-molekiiler incelemesiyle konulur. Gradeleme tiimoriin en anaplastik
bolgesine gore yapilir (3). Molekiiler testlerin 6nemi tani ve siniflamada giderek
artmistir (1). Rutin IDH mutasyon ve segili vakalarda 1p19q kodelesyon analizi

gliomalarda patolojik incelemeye dahil edilir.

Glial timorler SSS ig¢inde yayilip uzak metastaz olduk¢a nadirdir ancak bazen uzun
donemde diffiiz beyin ve BOS yayilim1 goriilebilir. Evreleme beyin goriintiilemelerine
dayanip ependimom hari¢ medulla spinalis ve beyin omurilik sivis1 yayilim agisindan
rutin olarak incelenmez. Spinal ekilme supratentoryal tiimorlerde %1,6,
infratentoryalde %9,7, yiiksek grade’lilerde %8,4-20, diisiik grade’lilerde %2-4,5 olup
en sik yliksek grade’li infratentoryal ependimomlarda goriiliir (128, 129).

Invaziv olmayan goriintiileme yontemleri ilk tamida oldugu gibi infitlratif timor
marjinin belirlenip rekiirrensin, grade tespitinin, tedaviye yanitin belirlenmesinde

onemli rol oynar.

BT ve PET noro-onkolojik goriintiilemelerde kullanilsa da MR klinikte en sik

kullanilan goriintiileme modalitesidir (130).

BT kitlenin tespitinde ilk modalite olarak kullanilabilse de neoplazm
karekterizasyonunda ve non-neoplastik proses ayirict tanisinda yeri simirhdir.

Rezoliisyonu, yumusak doku karakterizasyon giici MR’ dan diisiik olup posterior
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2.6.1

fossada beam hardening artefakti, iyonizan radyasyon kullanmasi dezavantajlaridir.
Acil durumlarda, MR kontrendike olan vakalarda ve kemik yapi hakkinda daha
detayli bilgi gerektigi durumlarda faydalidir. Ayrica kalsifikasyon ve hemorajiyi

gosterip ayirici tanilar azaltabilir.

Kontrastli MR bu hastalarda en iyi goriintiileme yontemidir ancak MR bulgulari
spesifik olmayip tip ve grade tayini i¢in ¢cogu vakada histopatolojik érnekleme gerekir
(131). Biyopsi veya cerrahi uygun tedavi seg¢iminde temel unsur olsa da stereotaktik
biyopside elde edilen birkag mm®liikk tiimér materyali biiyiik tiimérlerin genelini
yansitmayabilir. Biyopsi nekrotik merkezden c¢ok 0Ozellikle kontrastlanan alandan

alimmalidir.
Manyetik Rezonans Goriintiileme

Kontrastli MR tan1 ve takipte standart yontem olarak kabul edilip kontrastsiz axial T1,
kontrastli 3 aksta T1, aksial veya koronal T2 fluid-attenuated inversiyon recovery
(FLAIR), dinamik T2*/susceptibility (SWI), perfiizyon (PWI) ve difiizyon agirliklh
imajlar (DWI), diflizyon tensor imajlar1 (DTI) ile manyetik rezonans spektroskopi

(MRS) genelde alinan sekanslardir.

T1 sekansi anatomi, doku su igerigi ve kan flriinleri hakkinda bilgi verirken T2
sekans1 T1’in verdigi bilgileri daha iyi verip ek olarak nekroz ve seliiler dansiteyi de
gosterir. FLAIR serbest su molekiillerinin sinyali baskilanmig T2 goriintiisiidiir.
Tiimordeki makromolekiillere bagli suyu gosterip tiimoriin gergek sinirin1 géstermede

en iyi sekanstir.

GBM ve anaplastik tiimorler T1 hipointens, diizensiz siurli, heterojen kontrast tutan
(Glioblastomlarda tiimér marjininde kalin rimli kontrastlanma) siklikla nekrotik
icerikli timorlerdir. Sik goriilen vazojenik 6dem T2/FLAIR imajlarda beyaz cevherde
hiperintens olarak segilir. Gradient eko (GE), SWI imajlarinda tiimdr santralindeki
kan iiriinlerine sekonder susceptibility artefakti goriiliir. Perflizyon imajlarinda kan
akimi volumu artmis olarak izlenir. Ayirici tanisinda metastatik tiimorler ve abse

vardir.
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Diisiik grade tiimorler kontrastlanmaz, kitle etkisi yoktur veya minimaldir.
T2/FLAIR’da kortex ve beyaz cevhere uzanan, ekspansil hiperintensite olarak segcilir.
Vazojenik 6dem genelde gorilmez (SEKIL 2). LGG tanili hastalarin takibinde
MR’da kontrastlanan yeni bir alan gelisip gelismedigine ve daha yiliksek grade’e
transformasyonun bir goOstergesi olabilen boyut degisimine dikkat edilir.
Kontrastlanmanin olmamasi anaplastik tiimorii dislamaz. Anaplastik astrositomlar ya
kontrastlanmaz ya da yamali kontrastlanma gosterir. Kalsifikasyon ve
kontrastlanmanin derecesi tiimor histolojisinin indirek gostergesi olsa da bunlar
oldukga nonspesifiktir. Juvenil pleomorfik astrositom ve pleomorfik ksantoastrositom
LGG olmalarina ragmen kontrastlanir. 1p/19q mutant oligodendriogliomlarin sinirlari
daha belirsiz olup T1 ve T2 imajlarda mikst sinyal intensitesinde, parametrik
susceptibility efektli ve tiimor ici kalsifikasyon tasiyan tiimorlerdir. 1p/19q mutasyonu
olmayan tiimorlerin sinirlar1 daha keskin olup T1 ve T2’de uniform sinyal gosterirler.
Ependimomlar keskin smirli, degisen deecelerde kontrast tutabilen lezyonlardir.
Odem ve beyin infitrasyonu nadirken kalsifikasyon, kistik komponent, tiimér ici

hemoraji goriilebilir.

SEKIL 2: Biling kabi, ndbet sikayeti ile basvuran 57 yasinda erkek hastanini ilk
cekilen kontrastsiz BT’sinde (A) sol frontal lobda kismen kalsifiye kitle saptanmis.
Aksiyel T2 FLAIR (B), aksiyel Tlpostkontrast (C), aksiyel SWI (D), koronal T2
FLAIR (E), aksiyel DWI (F), aksiyel ADC map (G), sol kortikospinal trakti gésteren
aksiyel T2 tizerinde DTI (H). T2 FLAIR’da hiperintens (B, E, H), kontrastlanmayan
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(C), SWI'da Kkalsifikasyonu seg¢ilen bu lezyon grade Il oligoastrositom (TP53
mutasyon negatif, IDH1 mutasyon pozitif, 1p19gq mutasyon pozitif) tanist almis.

MR lezyon hakkinda anatomik, yapisal ve fonksiyonel bilgiler verip; ¢evre parenkim
ve lezyonun mikrovaskiiler yapisini ortaya koyabildiginden tam1 ve grade’lemede
kullanilabilir (132). Ancak tiimor sinirini belirleme, gidisat tahmini, tedaviye cevabin
erken donemde monitorizasyonu, gercek ve yalanci progresyon ayirimi, genetik
mutasyon tayini halen sorundur (133). Yiiksek uzaysal rezoliisyon, kisa ¢gekim zamani
avantajlar1 olsa da sadece tiimor morfolojisine gore tiimor malignitesini, tedaviye
yanitini  ongormek giivenilmezdir (134, 135). Diffliiz timor anatomik MR’da
goriilmeyebilecegi gibi tedavi sonrast molekiiler degisiklikler morfolojiden daha

erken olabilir.

Komple veya parsiyel tiimor rezeksiyonu yapilan vakalarda postoperatif tercihen ilk
24 saat en fazla 48 saat icerisinde c¢ektirilen MR rezidiiel tiimdr tayininin yapilmasini
saglar. Daha uzun siire sonra yapilan MR’da ise postoperatif kontrastlanmanin rezidii

tiimoral dokudan ayirimi zordur.
2.6.1.1 MR Spektroskopi (MRS)

Kararli durum metabolit degerlerini ve metabolik akimlart 6lgmenin non-invaziv bir
yontemidir (133, 136). Biyopsi i¢in en malign odagin se¢ilmesine yardimer olur. MRS
normal dokuda fazla olan N-asetil aspartat, kretinin ile tiimorde fazla olan kolin ve
laktat dagilimin1 gosterir. Tedavi yanitin1 degerlendirmede ve relapsin erken tanisinda

(137), tiimor radyasyon nekrozu ayiriminda faydali olabilir.

Eko zaman (TE) uzunlugu hangi metabolitin tespit edilecegini belirler. Klinikte
genelde kisa (30ms), orta (144 ms), uzun (270 ms) eko zaman1 (TE) kullanilir. Eger
tek bir TE kullanilacaksa kisa olan tercih edilir. Kisa TE ile uzun ve kisa T2
relaksasyon zamaninda deteksiyon yapilabilir. Cogu metabolit tespit edilebilir ancak
rezonanstaki {istiiste binmeler nedeniyle diizgiin quantifikasyon genelde yapilamaz.
Uzun TE uzun T2 relaksasyon zamaninda Ol¢lime izin verir; lipit ve diger
makromolekiillerden gelen sinyal azaltilir ancak sadece birkag metabolit tespit

edilebilir (138). Orta TE’de invert laktat piki tespit edilir.
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Calisma prensibi canli hiicrede en fazla bulunan molekiil olan suya dayanan MR,
MR’1n tespit edebilecegi gekirdegi olan, dokuda en az 0.1-1 mM konsantrasyonda
bulunan metabolitleri de MRS sayesinde olgebilir (1H, 31P, 13C) (139). Cogu MR
sadece proton spektroskopisi yapip 13C ve 31P ile yapilmis daha az ¢aligma vardir.
Gyromanyegik sabiti yliksek olan 1H protonu endojen hiicresel metabolitlerin kararl
durumunu 6l¢mede yaygin olarak kullanilir. Detekte edilen metabolitin frekansi
kimyasal mikrogevrelerine bagli olarak farklilik gosterir. Bu kimyasal shift olarak
tanimlanir ve standart referansa gore parts per million (ppm) olarak ifade edilir. 1H
MRS icin suyun piki 4,7 ppm olup standart referans sinyal olarak kullanilir.
Metabolik piki konsantrasyon seviyesi ile orantilidir. 3T ve iizeri teknolojilerde

spectral rezoliisyon ve sensivite artar (140).

1H spekturumunda N-asetilaspartat (NAA), total kolin igeren metabolitler (Cho),
laktat (Lac), mobil lipidler (Lip), kreatinin (Cre), glutamat (Glu), glutamin (Gln;
glutamat ve glutamin sinyalleri herzaman tam olarak ayrilamadigindan c¢alismalarda
bunlarin toplam1 Glx piki verilir), myoinositol (mlns), glisin (Gly), glutatyon (GSH)
ve 2-hidroksiglutarat (2-HG) bulunur (SEKIL 3).

NAA; saglikli beyinden gelen en biiyiik sinyali olusturur. Noronlarda sentezlenir,
noronal marker olarak kullanilir. Noronal aktivitenin gostergesidir (141). Saglikli ve
fonksiyonel noronlar1 gosterip gliomalarda azalir (139, 142). Metastatik ve néron disi

beyin tiimérlerinde olmaz.

Cho; membran ana fosfolipidi olan fosfotidilkolinin prekiirsdr ve yikim iirlinleri olan
serbest kolin, fosfokolin, gliserofosfokolinin toplam1 olup piki hiicresel
proliferasyonun bir gostergesi kabul edilse de sadece fosfokolin malign hiicrelerin
asir1 bliyiimesini gosterir (143).Cho seviyesi ¢esitli tiimorlerde anormal olup (144,
145) hiicresel yogunluk, hizli hiicre turnoverinin bir gostergesidir (146, 147). Ayrica
gliomalarda destriikte fiber miktarmin da bir gostergesidir (148). Cho pikinin
olmamasi gliomu digslamaz (149). Pediatrik pilositik astrositomda Cho/Cre orani
artmistir ancak burdaki kolin pikinden sorumlu olan gliserofosfokolindir; fosfokolin

diistik seviyededir (150).
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Glikolitik yolagin metabolitleri olan Lac, alanin, lip ve piriivat anormal enerji
metabolizmasinin biyomarkerlaridir (151). Lac ve Lip degerleri proliferasyon i¢in bir

gostergedir (152).

Lac normal beyinde nadiren bulunur. Kanserlerde Warburg etkisi ile artar, hipoksi ve
nekrozla iligkili olup yiliksek grade’li timorlerde goriilebilir (153). Pediatrik pilositik
astrositomda lip piki olmaksizin lac piki goriilebilir (154). Lac’tan ziyade lip piki
HGG igin daha giiclii bir gostergedir.

Lip; hipoksi, apopitoz ve artmis nekroz ile iliskilidir (153, 155). Fosfolipid seliiler
proliferasyon, apopitoz, timor progresyon, anjiogenez, onkojenik sinyal yolaklar: ile
ilgili olup metabolizmasi kanserli hiicrelerde degisir (144, 156). Ozellikle trigliserid
normal beyinde ¢ok nadir olarak tespit edilir, gliomalarda artar.

Kreatinin ve fosfokreatinin toplam1 olan Cre enerji metabolizmasinda ADP’den ATP
sentezleyen kretinin kinaz i¢in gerekli olup hiicre i¢i enerji durumunu gosterir.
Seviyesi ¢esitli beyin bolgelerinde ve tlimorogenez vakalarinda degiskenlik gosterir

(157-159). Diisiik grade gliomalarda prognostik bir faktordiir (160).

Glu; beyinde en fazla bulunan aminoasit olup temel norotranmitterdir. Epileptik nobet
tetikleme, parenkim invazyonu gibi glioma patogenezinde bir¢ok anahtar rolii vardir
(161). GBM hastalarinda goriintiilerde normal olarak degerlendirilen kontralateral
beyaz cevherde artan inositol ve Gln erken donem neoplastik doku infiltrasyonunun

bir gostergesidir (162).

Gln; protein sentez, nitrojen hemostazinda 6nemli rol oynar. Astrositlerde bulunur
(163). Normal goriiniimlii beyaz cevherde miktarinin artmasi GBM’de infiltrasyon

icin bir gostergedir. Gliomalarda tiimor biiyiimesinde gorevlidir (164, 165).

mlns; ikincil mesajct inositol trifosfat yolaginin bir pargasidir. Glial hiicrelerde

noronlardan daha yiiksek seviyede bulunurlar (166).

Gly inhibitorleri ndrotransmitter olarak gorev yapan kiiglik, yerel olmayan bir
aminoasittir. Timor malignitesinin bir gostergesidir (167). Gliomalarda seviyesi

muhtemelen hipoksik durumda yasami arttirmak ile iliskili olarak artmaktadir (168).
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GSH; antioksidan olarak gorevli olup tiimor proliferasyonu, invazyonu ve tedaviye

direng gelisiminde rol oynar (169-172).
Alanin; hipoksik dokuda artar (174).

2-HG IDH mutasyonu sonucu alfa-ketoglutarattan elde edilen iiriin olup mutasyon
pozitif vakalarda artar ancak tespitinde 6zel metodolojik yontemler gerekir (163, 175-

180).

Genelde gliomalarda Cho artar, NAA ve Cr azalir, nekrotik alanlarda laktat ve lipid
artabilir (SEKIL 4) (181-186). Yiiksek ve diisiik grade ayiriminda Cho, Cho/NAA,
Cho/Cr, NAA/Cr’nin kullanilabilecegini gosteren c¢aligmalar vardir (187-189).
Yiiksek mIns/Cr oran1 HGG’den ziyade LGG’lerde olur (190). Artmis Cho/Cre ve
Cho/NAA oranlarinin tedavi iligkili degisikliklerden ¢ok rekiirrens ile iliskili oldugu
gosterilmistir (191, 194). Lip ve Lac seviyesi artan tiimoérler daha yiiksek grade’li olup
overall survival ve progresyonsuz sagkalimlari daha kisadir (192, 195). Lac artisi
grade 11, IV tiimorlerde bulunurken Lip GBM vakalarinda artar (192, 193, 196, 197).
GBM’de hipoksik alanlarda Cre azalir, Lac ve Cho artar (198).
Oligodendriogliomalarda artmis Cho, Lip, Lac kombinasyonlar1 grade Il ve Il ayirim
yapabilir (199). Glu ve GIn oligodendriogliomalardan astrositom ayiriminda
kullanishdir (200, 201).

RT sonrasi artan kontrastlanmanin sonraki goriintiilerde kaybolmasi psédoprogresyon
olup ADC, CBV, Cho/NAA ve Cho/Cre’nin parametrelerinin beraber kullanimiyla
bunun ger¢ek progresyondan ayirimindaki dogruluk orani1 %96°lara ulasir (202, 203).

31P MRS ile ATP, gliserofosfoetanolamin (GPE), gliserofosfokolini (GPC) tespit
edilir (204). 1H e gore uzun TE veya daha biiyiik voxel gerektirir.

1H ve 31P MRS’nin aksine 13C MRS direk kararli durum endojen metabolit
seviyesini tespit eder. Az bulunup gyromanyetik sabitinin diisiik olmasi nedeniyle

13C isaretli iiriin inflizyonu gerektirir. Bunun i¢in en ¢ok glukoz kullanilir (205, 206).

Metabolik aktif tiimoér tanisinda duyarliligi arttirmasina, glioma metastatik timor

ayirimi yapmasina tedaviye cevabi degerlendirmede anatomik goriintiillemelere
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yardimci hatta genelde daha iistiin ragmen inflamasyon gibi seliilaritenin artip normal
noronal fonksiyonun azaldigi durumlar nedeniyle sadece tiimore spesifik degildir

(207, 208). RT ve gama knife radyocerrahi planlamada da kullanilir.

Yeni c¢aligmalar MR’da tespit edilen malign oOzelliklerle onkojenik yolaklardaki
molekiiler degisiklikler arasindaki iliskiyi GBM dahil glial tiimorlerde aragtirmis olup
bu sayede klinik, genetik ve goriintiilleme kombinasyonu ile prognostik degerlendirme

ve potansiyel terapotik ajan tayini iyilesmistir (209).
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SEKIL 3: Saglikli beyinde 1H MRS. (A) Aksiyel T2 imaj iizerinde 2D MRSI matrix.
(B) Voliime of interest (A’daki beyaz kutu)’deki 1,5-4,3 ppm arasindaki MR spectra.
(C) Spektral haritanin merkezindeki vokselin (B’deki mavi voksel) biiyiitiilmiis MR
spektrumu saglikli beyinde tespit edilebilen metabolitleri gosteriyor. Vertikal aks
sinyal intensitesi/metabolit konsantrasyonunu gosterirken horizontal aks kimyasal

shifti gosteriyor (ppm). (D,E) color-coded metabolik harita.
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SEKIL 4: GBM vakasinda 1H MRS spektrumu, soldan saga; T2-FLAIR iizerinde iki
ayrt aksial kesitte Press-selected volumu ve color-coded Cho/NAA haritali
postkontrast T1 imaj, tiimdriin bariz heterojenitesini gosteriyor. Degisik bolgelerin
metabolizmalar1 olduk¢a farklilik gostermektedir. Anormal alan (A) normal parenkim
(B) ile karsilastirildiginda Cho/NAA orant artmis olup Cre sinyali alinamamaktadir.
Hipoksik (C) ve nekrotik (D) bolgelerde normal parenkim ile karsilastirildiginda
artmig Lac ve Lip izleniyor. Bu bolgeler sadece anatomik MR imajlar ile ayirt

edilemiyor.

2.6.1.2 Difiizyon Tension Goriintiileme (DTI)

DTI; beyaz cevherdeki traktuslarin anatomisini gostermede faydali olup cerrahi

planlamada, tlimor infiltrasyon 6demi ile vazojenik 6dem ayiriminda faydahidir.

Konvansiyonel DWI 2 boyutludur. DTI 3 boyutlu olup datanin gercek uzaysal
durumunu ve diflizyonun mm?/s cinsinden 6l¢iimiinii de verir. Olgiilen ortalama

diftizyon ADC’dekinden farkli olsa da her ikisinin verdigi klinik bilgi benzerdir.
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Beyaz cevher yapisik demetlerden olusan fiberlerden olugsmustur; bu demet igerisinde
diflizyon aksonal diizlemdedir. Buna dik olanlar nedeniyle kesintiye ugrar, aksar.
Protonlarin difiizyonuna anisotropik denilir, ekstraseliiler boslugun morfolojisini
gosterir. Biiylikliik ve yonii suyun ¢ok yonden gaussian dagilimini verir. Bu anisotropi
FA (fraksiyonel anisotropi) ile gosterilip voksel igerisindeki baskin yonii gosterir,
beyaz cevherin mikroyap1 biitlinliigii hakkinda bilgi verir. Bu FA 0 (yon yok, orn:
BOS) ve 1 (sadece aksiyal diflizyon) arasinda degisen degerler alir. FA haritalari
beyaz cevherin 3 boyutlu genel goriintiisiinii verir. Kranio-kaudal fasikiiller mavi
(6rn: korona radiata), transversler kirmizi (6rn: korpus kallosum), anterior-posterior
olanlar ise yesil renkte (6rn: oksipito-frontal demet) gdosterilir. Tiimor hiicreleri
fibrilleri infiltre ettginde veya ekstraseliller 6dem nedeniyle fibriller arasi mesafe

arttiginda FA azalir hatta traktuslar viziialize edilemeyebilir.

Azalmig FA ile artmig ADC benign ve malign tiimdrlerde bulunabilirken yonii
tamamen bozulmus ve azalmis FA ile artmis ADC infiltratif gliallerde saptanir.

Anizotropi tamamen malign tiimorlerde tamamen kaybolur (114).
2.6.1.3 Perfiizyon Agirhkli imaj (PWI)

Kontrastlanma paterni KBB’nin biitiinliigiine, intraarteriyal kontrast miktarina,
ekstravaze olan kontrastin ¢evre dokulardan absorpsiyonuna ve kontrastin
reabsorpsiyonuna bagli oldugundan tiimoriin vaskiiler yogunlugunu anlamada yeterli

degildir (210). Dinamik BT ve perfiizyon MR bu konuda daha dogru bilgi verir.

Yeni MR teknolojileri dinamik kontrast enhanced (DCE), dinamik susceptibility
kontrast (DSC) tiimoér hemodinamisi hakkinda fonksiyonel bilgiler verip anti-

anjiojenik ajanlarin tedavi etkinligi degerlendirilebilir (211-215).

T2* DSC, T1 DCE kontrasth olarak tercih edilse de bu perfiizyon imajlar1 kontrastsiz
da yapilabilir. Bu teknik serebral kan voliimii (CBV), endotelyal transfer coefficient
(Ktrans) dl¢limiine olanak saglar. Perflizyon imajlart damardan ne kadar kontrastin

secilen voxel icerisine gecis yaptigini gosterir.
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DSC en fazla kullanilan perfiizyon teknigi olup en fazla kullanilan perflizyon
parametresi rolatif CBV’diir. rCBV oligodenriogliom ve pilositik astrositom i¢in her
zaman gegerli olmasa da LGG ve HGG ayiriminda faydalhidir (216-219). Ayrica en

malign alanin belirlenip bu bélgeden biyopsi planlamasinda da yol gostericidir (210).

DCE’nin uzaysal rezoliisyonu daha iyidir, susceptibility artefakti azdir, 3 boyutludur
(218). Ktrans DCE’de kabiller permeabilite ve neoanjiogenez igin ana belirtegtir;
LGG ve HGG ayiriminda kullanilabilir.

Diger bir perflizyon teknigi olan arterial spin labelling (ASL) kontrast gerektirmez.
Manyetik isaretli arterial su protonunun varligi ve yoklugunda beyin sinyali ol¢iiliir.
Bu sinyaller arasindaki fark dokuya gelen isaretli kan ile korelasyon gosterir (220). Ilk
caligmalar timit verici olsa da tedavi dncesi planlamada kullanimu ile ilgili yeterli veri

yoktur.

Baz kiiglik caligmalarda DSC’de artmis rCBV’iin tiimér, diisiik rCBV’iin ise nekroz
gostergesi olup bu sayede rekiirrens ve radyasyon nekrozunun ayirt edilebilecegi

gosterilmistir (221-223).

Nguyen ve ark. glioma tanisi patolojik olarak dogrulanan 46 hastanin DCE dahil
preoperatif MR goriintiilerini retrospektif olarak degerlendirdiginde tiimor grade’i ile
korelasyonda sensiviteyi % 97, spesifisiteyi %67, PPV %92, NPV %86 bulmuslardir
(224).

Law ve ark. biyopsi ile tan1 konan 160 gliom vakasmin perfiizyon ve MRS dahil
goriintiilerini retrospektif olarak incelediginde HGG’yi LGG’den ayirmada sensiviteyi

% 72,5 spesifisiteyi %65, PPV %86, NPV %44 bulmuslardir (225).
2.6.1.4 Difiizyon Agirhkli imaj (DWI)

Ekstraseliiler serbest sivinin difiizyon kapabilitesini (su molekiillerinin random
brownian hareketlerini) boylece ekstraseliiler boglugun boyutunu gosterir. Ventrikiiler
sistem gibi bu bosluk sinirli degilse difiizyon kisitlanmaz, siyah goriiliir. Gri cevher
beyazdan daha parlak goriiliir. Sitotoksik 6dem nedeniyle hiicreler sistiginde veya

malignite gibi hiicre dansitesi arttiginda beyaz goriiliir.
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DWI'in kantitatif ol¢iimii Apperent Diffiision Coefficient (ADC)’dir. Gergek
kisitlanmada DWI’da beyaz olarak izlenen bdlge ADC haritasinda siyah olarak
viziialize edilip DWI igindeki T2 sinyal kontaminasyonunu yanlis yorumlamamak

i¢in kullanilir.

LGG’lerde diflizyon kisitlanmasi olmadigindan tiimor sinirin1 ¢izmede yardimci
degildir. Ancak LGG igerisindeki diflizyon kisitlayan bir alan olmasi malign

transformasyon igin siiphe uyandirmalidir, biyopsi i¢in burasi hedeflenmelidir.

DWTI'in LGG ve HGG ayiriminda kullanilabilecegini gosteren ¢ok sayida calisma
vardir (226-229). Ki-67’si yiiksek tiimorlerde difiizyon kisitlamasit goriiliir (230, 231).
ADC degeri ile grade ve Ki-67 arasinda ters korelasyon vardir (232-234). ADC
gliomu ¢evreleyen 6dem alanindaki tiimor infiltrasyonunu gostermez (235). ADC

metastaz ile glioblastom ayirimini yapamaz (234, 236).
2.6.1.5 Susceptibilite Agirhkh imaj (SWI)

T2* GE sekansi olup kan oksijen seviyesi bagimli (BOLD) teknik ile manyetik
susceptibility sinyalini Olger. Kii¢iik venleri, kan {iriinlerini ve kalsifikasyonu
gormede cok duyarlidir. Hem tiimordeki kam1 hem de vendz yataktaki degisimi
gosterir. Kontrastli veya kontrastsiz olabilir. Kontrastli SWI tiimordeki grade ile direk
iliskili olan neoanjiogenezin bulgulart olan mikrovaskiilarite ve mikrokanamay1
kontrastli T1’den daha iy1 gosterir. Mikrohemorajileri tespit etmede konvansiyonel
MR’ dan daha iyidir (237). 1,5 T’da uzun siiren ¢ekim ve sinyal/giiriiltii oraninin

diisiik olmas1 nedeniyle pek kullanilamasa da 3T cihazlarda bu sikintilar azalmstir.
2.6.1.6 Fonksiyonel MR (fMR)

Fonksiyonel MR motor ve duyu bdlgelerinin haritalamasini yapip bu alanlara yakin
yerlesim gosteren tiimorlerin cerrahiye uygunlugunu gostermede dnemli bir rol oynar
(238). Minimum postoperatif hasarla maksimum tiimor rezeksiyonu igin intraoperatif
elektrokortikal haritalama altin standart olarak kabul edilir ancak bu invaziv ve
intraoperatif hasta kooperasyonu gerektiren bir islemdir. Fonksiyonel MR bunun igin

kullanilan noninvaziv 6nemli bir modalitedir.
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2.6.2

BOLD fMR dinlenme durumunda (RS-fMR) veya bi emiri uygularken (name tasked
based fMR) yapilir. RS-fMR’1n ¢alismasi az olup kullanim1 ¢ocuk gibi nonkoopere,
motor defisitli hastalarla sinirlidir (218). Name tasked based fMR dil fonksiyonu
lateralizasyonunda, motor korteks fonksiyon degerlendirmede kullanilir. LGG’de
HGG’den daha dogru sonug verdigini gosteren ¢alismalar vardir (239). HGG’deki
neovaskiilarizasyon timor vaskiiler yapisinda otoregiilasyon kaybina yol agip aktif
alana kan akim artisint engeller, kitle etkisi nedeniyle olusan mekanik
vazokonstriksiyon, arterio-ven6z (AV) shunt hemoglobinin oksijenasyonuyla iliskili
olan BOLD fMR’in diagnostik giiciinii etkiler (240). Intratiimoral hemorajide

dogrulugu azaltir.
Niikleer Tip Goriintiileme Yontemleri

Glukoz metabolizmasi i¢in F-18 Floro-deoksi-glukoz (FDG) PET, protein biyosentezi
icin C-11 Metiyonin (MET) PET, F-18 Floro-3,4-dihidroksifenilalanin (FDOPA) ve
F-18 Floro-etil-tirozin (FET) PET, proliferasyon hizi i¢in F-18 timidin (FLT),
membran biyosentezi i¢in F-18 kolin, oksijen metabolizmasi igin F-18
Floromisonidazol (FMISO), F-18 Floroazomisin arabinozid (FAZA), perfiizyon igin

O-15 isaretli su, kullanilir.

FDG aerobik enerji metabolizmasinin ana gostergesidir. Hiicre icine girip hekzokinaz
2 ile fosforile edilip burada kalir. Baz1 timérlerde glukoz transporterlar, hekzokinaz 2
aktivitesi fazla; 6P-fosfatazinki ise diisiik olmasi1 nedeniyle fazla FDG tutar. Tutulum
yogunlugu perfiizyon ve oksidatif glikoliz ile orantilir. insandaki diger dokulardan
daha erken tutulum gosterdiginden tiim viicut F-18 FDG PET goriintiileme
enjeksiyondan 60 dakika sonra yapilirken beyinde 40 dakika bekleme siiresi
yeterlidir. LGG’lerde aktivite tutulumu genelde beyaz cevherle es diizeydeyken
HGG’lerde degisik oranlarda olmakla birlikte ¢gogunlukla gri cevher tutulumuyla es
diizeydedir. Pilositik astrositom, gangliogliom diisiikk grade’li olmasina ragmen
digerlerine gore daha fazla FDG tutulumu gosterir. FDG PET diisiik spesifisite ve
kontrast nedeniyle pek tercih edilmese de gliomlardaki aktivite tutulum yogunlugu
grade ve sagkalimla koreledir. Niiks/progrese lezyonu RT sonrasi degisiklikten,

background aktiviteden net ayirt edemez.
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Timidin DNA’ya spesifik niikleik asittir. Timidin kinazi 1’in substratidir. S fazinda
sentezlenen DNA i¢in bir marker olup genelde GO fazinda bulunan normal beyin
dokusunda radyoaktif ajanla isaretli timidin tutulmaz. DNA sentezi i¢in biyomarker
olarak diisiiniilse de ayn1 zamnda mitokondrial timidin kinaz 2 i¢in de substrat olmasi,
baska metabolitlere de doniismesi spesifisitesini diisiiriir. Hiicresel uptake’i KBB’i
tarafindan snirlanip gadolinyumlu kontrast maddeler gibi davranir. Ancak
tutulumunda plazma akimi ve bunun KBB’yi ge¢is hizi da etkili oldugundan
kuantifikasyon kinetik modeller iizerinden yapilir. Upgradeden siiphelenilen
durumlarda biyopsi yeri tayini 6nemli bir endikasyonudur. Ki-67 ile korelasyon
gosterir. HGG niikstinii gostermede ve sagkalim korelasyonunda F-18 FDG’den iyidir
(241).

Kolin lipid metabolizmasi, hiicre membran1 bifosfolipid sentez markeridir. Lipofilik
olup KBB’yi gecer. MRS’deki kolin pikine ek bilgi verip PET deki 6nemi giderek
azalmaktadir. Yiiksek grade gliom ve metastazlarin benign lezyonlardan ayirmada

yardimeidir.

Hipoksi serbest oksijen radikalleri olusturup apopitozu indiikleyen RT’nin etkisini
azaltir. Hiposi-inducible faktor (HIF-la) VEGF iretimi gibi tiimorde bazi
degisiklikler ile hipoksik durumda bile hiicrenin yasamasim saglar. FMISO
perfiizyondan bagimsiz olarak KBB’yi ge¢ip sadece ciddi hipoksik ¢evredeki hiicrede
tutulur ve yikilir. Nekroz alanlarinda tutulmaz. Malign glial tlimoérlerde yapilan bir
calisgmada FMISO’nun FDG ile karsilastirildiginda GBM’i diisiik grade’li
timorlerden daaha iyi ayirdigi, kisa sagkalimla iliskili oldugu ortaya konmustur (242,
243).

Aminoasit PET ajanlart tiimor uzanimini belirlemede background aktivitenin de
diisiik olmast nedeniyle daha kullanigh radyofarmasétiklerdir. C-11 MET bu alanda
en ¢ok kullanilan ajan olsa da kisa yar1 dmrii nedeniyle kullanim1 kendi siklotronuna
sahip merkezlerle simirlidir. MET tiimor agresifitesi i¢in bir gosterge olup tedavi
oncesi ¢ekilen MET PET GBM rekiirrensi i¢in en riskli alan1 gosterir (244, 245).
Siklotron gerektirmemesi, dopaminerjik sisteme diisiik affinitesi nedeniyle FET bu

alandaki ideal farmasotik olup diger bir avantaji tutulum derecesinin seliiler ve
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mikrovaskiiler dansite ile proliferatif aktiviteyle anlamli korelasyonudur (246).
Biyopsi plani i¢in planlamasinda FET kullanilabilir. C-11 MET, F-18 FET ile yapilan
caligmalarda gliomlarda grade ile korele normal parenkime gore artmis aktivite
tutulumu saptanmis olup artmisg C-11 MET tutulumunun LGG’lerde kisa sagkalimla
iliskili olabilecegini goOsteren galismalar mevcuttur (247-250). Ayrica bu ajanlar
progresif/niiks timor ile psoddoprogresyon/tedaviye sekonder goriiniimleri ayirt
etmede de faydali olabilir (251, 252). F-18 DOPA proliferasyon ile korelasyon
gosterip diistik ve yiiksek grade gliomlarda tutulur. Radyasyon nekrozu ile
karsilastirildiginda progresif/niiks tiimorlerde daha yiiksek seviyede tutuldugunu
gosteren ¢aligmalar vardir (253-255).

Talyum 201 SPECT eskiden kullanilan bir goriintiileme yontemleridir.
2.7  Glial Tiimorlerde Prognostik Faktorler

Genelde tiim beyin tiimorleri oldukg¢a infiltratif olup niiks ederler. Ayrica diisiik

grade’li tiimorler siklikla daha yiiksek grade’e transforme olurlar.

LGG: Prognoz oldukca degiskendir. Bazilar1 timor progrese olana kadar birkag
dekad boyunca klinik ve radyolojik olarak hi¢bir semptom vermezken %50’sinden

fazlasi klinige gelisten 5 yil sonra yiiksek grade’lilere dediferansiye olur.

Temel kotii prognoz gostergeleri astrositik histoloji, >5 cm ¢ap, kotii norolojik durum
ve ilk semptomdan 30 haftadan daha kisa siire gegmesidir (256). 1p/19 kodelesyonu
iyi prognostik faktor olarak kabul edilirken indolent biiyiime, tedaviye iyi yanit, uzun
dogal seyir ile iliskilidir (257, 258). IDH 1/2 mutasyonlar1 da potansiyel prognostik

faktorler olup tedaviye yanit ve uzun surveyi gosterir (259, 260).

Tiimor progresyonu epileptik nobet, norolojik defisit ve intrakranial basing artisi ile
semptomlarda artisa neden olur. Cogu ¢alismada LGG’ler i¢in ortalama sagkalim 5-

10 y1l olarak tespit edilmistir (261-263).

Anaplastik Gliom: Periferal yerlesimli olup daha iyi cerrahi olabilenler sadece
biyopsi yapilabilen santral yerlesimlilerden daha iyi prognozludur. 20 yil 6nce

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG)’nun yaptig1 siniflamaya gore <50 yas,
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iyl mental ve performans durumu, normal ndrolojik fonksiyon, 3 aydan kisa semptom
stiresi, genis cerrahi ve radyoterapi iyi prognostik faktorler olarak tanimlanmistir

(264, 265).

Anaplastik astrositomlar 3 yil, anaplastik oligodendriogliom ve mikst anaplastik

oligoastrositomglioblastomlar 4-5 yil ortalama sagkalim gosterirler (266).

Oligodendrioglial komponentli anaplastik astrositom, erken yas, goriintiilerde residiiel
tiimor olmamasi, frontal yerlesim, iyi performans durumu, endotelyal anomalilerin ve
nekrozun olmamasi, 1p/19q kodelesyonu ve IDH mutasyonu hastaliksiz sagkalim

(PFS) ve genel sagkalim (OS) i¢in bagimsiz parametrelerdir (267).

Molekiiler karakterizasyon histolojiden daha 1iyi prognostik gosterge gibi
goriinmektedir (268). 1p/19q kodelesyonlu anaplastik oligodendrioglial tiimorlerde
OS 6-7 yildan uzunken mutasyon olmayan vakalarda bu siire 2-3 yildir. MGMT
promoter metilasyon ve IDH 1/2 mutasyon iyi prognostik faktorler olup (269, 270)
ATRX ekspresyon kaybi olan grup da iyi prognozludur (271).

Glioblastom: Tedavilerdeki gelismelere ragmen prognoz oldukg¢a kétii olup halen OS
18 aydan kisadir. 50 yasin altinda, MGMTmetilasyonlu, iy1 performans durumlu, mini

mental test skoru 27 ve lizeri olan vakalarda survey daha uzundur (272).

MGMT metiasyonlu vakalarin temozolomide daha iyi yanit verdigini godsteren
calismalar mevcuttur (273,274). IDH mutant %10 vaka genelde sekonder
glioblastomlar olup daha iyi prognozludur (59, 60).

Ependimom: Eriskin grade 1-2 ependimomlar nadir, yavas gidisli, genelde parenkim
digina yayilmayan bazen otopsi sirasinda tespit edilen tiimoérlerdir (275). Anaplastik
olanlar daha hizl1 biiyiime paternine sahiptir. Grade 2 tiimdrlerden gelisip 6zellikle

posterior fossa yerlesimli olanlar BOS’a yayilim gosterebilir.

Anaplazinin degisik tanimlar1 bulunup patologlar arasi tan1 uyumsuzlugu mevcuttur
ayrica anaplastik 6zellik ve biyolojik davranis arasinda tam korelasyon bulamayip
timor grade’i tam olarak prognostik faktér olarak kabul etmeyen c¢alismalar

mevcuttur (276-278).
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Tiimor lokalizasyonunun etkisi hala tartismali olsa da en iyi grup spinal yerlesimli

olanlardir.

Miksopapiller ve subependimomlar daha 1iyi prognoza sahiplerdir. Erigkin
ependimomlarda 5 yillik sagkalim %55-90 iken muhtemelen immatiir néral doku ve
sitogenetik farkliliklar nedeniyle pediatrik grupta bu oran %14-60’tir (120, 121, 279,
280). 50-55 yas tizeri ve alti gruplar arasinda 5 yillik sagkalimda anlamli farklilik
bulunmayan ¢alismalar da mevcuttur (281, 282). Baska bir ¢alismada ise 40 yas alt1
vakalarda iistli gruba gore anlamli 5 y1llik sagkalim farki tespit edilmistir (120).

Baz1 calismalarda timor gross timor rezeksiyonunun subtotal rezeksiyon veya
biyopsiye gore olumlu prognostik etkisini gdsterse de anlamli etki tespit edemeyen

caligmalar da mevcuttur (120, 281, 283-288).
2.8  Glial Tiimor Tedavisi

Tim histotiplerde ilk tedavi secenegi cerrahi olup biiylik tiimdrli, semptomatik,
intrakranial basin¢ artisi, herniasyonu olan vakalar acil cerrahi agisindan

degerlendirilmelidir.

Anormal vaskiilarite tedavide bir hedef olup FDA onayli antianjiojenik
bevasizumabin kesin mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamaktadir. Suanki
diistince “vaskiiler normalizasyon hipotezi” iizerine olup bu ajanin kan akimim
azaltmaktan ziyade tiimoral vaskiiler yapiyr normale dondiirdiigiidiir (289,290). Daha
normal tiimoral vaskiiler yapida c¢ap azalir, perisit korumasi artar, bazal membran
normallesir. Normalizayon permeabilitenin azalip kan akiminin diizelmesine baglidir

(291).

LGG: Eski retrospektif yapilmis birka¢g calisma total-totale yakin cerrahinin
rekiirrensi azaltip PFS ve OS uzattigin1 gosterdiginden halen prospektif calisma
olmamasina ragmen giivenli maksimum rezeksiyon ilk tedavi tercihidir (292-295).
Histolojik tani, grade tespiti, molekiiler durum tespiti gerektiginden cerrahi

yapilamayan vakalarda biyopsi yapilir (294).
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Europian Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 3 ve 3’ten
fazla risk faktorii bulunan (>=40 yas, astrositom histoloji, en uzun ¢ap >=6cm, orta
hatt1 gecen tiimor, cerrahiden once ndrolojik defisit olmasi) yiliksek riskli vakalarda
prospektif c¢alisma olmamasina, sagkalim {izerine etkisi bilinmemesine ragmen
postoperatif donemde RT’yi dnermektedir (294-298). Ozellikle 1p/19q kodelesyonu
olan vakalarda cerrahi sonrasi fazla rezidiiel tiimér oldugunda veya cerrahi
yapilamadiginda genis alanda RT’nin norotoksik etkisinden kaginmak icin KT bir

secenek olabilir (299).

Rekiirren ve progresse hastalikta tedavi histopatolojik taniya ve ilk tedaviye gore
degisir. Oncesinde KT ve RT almayan vakalarda RT &nerilirken; RT alip 2 yil PFS
olan, yeni lezyonu eski RT alani disinda gelisen veya rekiirensi kii¢iik olan vakalarda
yeniden RT bir segenek olabilir. Cerrahi ve RT sonrasi relaps olan vakalar ise
sistemik KT (prokarbazin,vinkristin, temozolomid) almahdir (298, 300-303). KT

sonras1 progress olan vakalarda yeni KT rejimi, RT veya destek tedavisi uygulanir.

Anaplastik Gliom: Komple rezeksiyon genelde uygulanan prosediir olsa da bunun
etkisini ortaya koyan kontrollii prospektif klinik calisma bulunmamaktadir. Radikal
rezeksiyona ragmen rekiirrens tiimor kavitesinde olup gercek radikal rezeksiyon

diffiiz infiltratif hastalikta miimkiin degildir.

Beyin tiimorii ¢alisma grubu 1978 ve 1980 de yayimlanan iki ¢alismayla RT’nin
malign gliomlarda ortalama sagkalimi sadece cerrahi uygulanan gruba gore 2 kat
uzattigin1 gostermistir (304, 305). RT sonrast KT’ nin etkisi bir¢ok prospektif
calismada arastirilsa da sadece RT’ye gore anlamli bir sagkalim avantaji
gosterilememistir. Progresif hastalik durumunda ikinci cerrahiye uygunluk mutlaka
degerlendirilmelidir. Sadece RT hikayesi olup sonrasinda progrese olan vakalarda

temozolomid ve nitrozoiireler tedavi secenegidir.

Glioblastom: Tedavi segenekleri timoriin biiyiikligii, yeri, performans durumu,

komorbidite ve prognostik faktorler 1s18inda degerlendirilmelidir.

70 yasindan kii¢iik yeni tan1 alan vakalarda cerrahi 1. se¢enek olup sadece gross total

rezeksiyon yapilan vakalarin sagkaliminda artis olur (306). Gross total rezeksiyon
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yapilamayan vakalarda histolojik tan1 ve molekiiler analiz yapilabilmesi i¢in biyopsi
bir alternatiftir (307). Makroskopik radikal rezeksiyon sonrasinda bile tiimor yayilimi
yiiziinden cerrahi basarisiz olabileceginden postoperatif donemde KT/RT
diistiniilebilir bunun ortalama sagkalimi arttirdigini gosteren c¢alismalar vardir (308,
309). MGMT promotor mutasyonu tasiyanlarda temozolomid ve RT’ye yanit daha
iyidir (309, 310). Temozolomide bevasizumab eklenmesi OS’yi degistirmezken
PFS’yi uzatir.

70 yasindan yash vakalarda de ilk tedavi sececegi cerrahi olup cerrahi/biyopsi sonrasi
tedavi tam tanimlanmamistir. MGMT promoter mutasyonu olmayan veya bilinmeyen
vakalarda sadece hipofraksiyone RT Onerilirken mutasyonu olan vakalarda
temozolomid de bir tedavi sececegidir (311). Daha yakin tarihli ¢alismalarda
hipofraksiyone RT ve temozolomid kombinasyonunun 70 yas fizeri vakalarda

etkinligi gosterilmistir (312).

Karnosky performans durumu %50°den az olup biiyiik kitleli, multifokal tiimorlii

hastalarda ise destek tedavisi tercih edilir (311).

Rekiirren vakalarda semptomlarda iyilesme amaciyla reoperasyon uygulanabilse de
bunun sagkalima etkisi bilinmemektedir (313). Yeniden RT yeni lezyon eski RT alani
disindaysa, PFS>2 yilsa veya rekiirrens kii¢iik ve geometrik olarak uygunsa

diistiniilebilir.

Ependimom: Maximum cerrahi standart tedavisidir. Postoperatif RT anaplastik
ependimom ve parsiyel rezeksiyon yapilan vakalarda sagkalimi uzatir. Eriskinde
RT’ye KT eklemenin yarart gosterilememistir. Rekiirren vakalarda da KT

endikasyonu sinirhidir.
2.9  Glial Tiimorlerde Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Kontrastlanma uzun yillar tiimor tedavi yanitini degerlendirmede kullanilsa da degisik
tedavilerin vaskiiler permeabilite ilizerine degisik etkileri oldugu tespit edildiginden
her zaman giivenilir degildir. %20-30 vakada RT ve anti-neoplastik tedaviler

sitotoksik olup vaskiiler permeabilte ve kontrastlanmayi arttirip psédoprogresyona
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neden olabilirken tam ters olarak antianjiojenik ajanlar vaskiiler permeabiliteyi azaltip

kontrastlanmada hizl1 bir diisiis ile psddoresponse neden olur.

MR ile RT’ye yanit degerlendirme en erken tedavi sonrasi 10. haftada yapilip
tedaviye yanit vermeyen hastalar1 daha erken tespit etmek icin tedavi Oncesi ve
sonrasi 3. haftada ADC ve CBV o6l¢imii HGG’lerde kullanmilmustir (314, 315). 9.
aydan sonra yapilan MRS, DCE, DSC, DTI'1n postRT degisiklik ve rekiirrensi kesin
bir sekilde ayiracagina dair net bir bilgi yoktur.

Malign gliomalarin farkli biyolojik fenotiplere sahip infiltratif ve neovaskiiler 2
komponenti vardir (316-320). Hastalarin %30-40’inda kontrastlanma degisikligi
olmadan kontratlanmayan alan progresyonu saptanmis (321, 322). Beyin tiimérlerinde
tedavi yanit1 kriteleri olan Macdonald kriterlerinde radyolojik olarak 2 boyutta tiimor
cap1 Ol¢iimii, hastanin klinik durumu, steroid dozu birer parametre olarak kabul edilip
antianjiojenik tedavi altinda niiks eden kontrastlanmayan, T2 FLAIR imajlarda
hiperintens alanlar progresyon olarak kabul edilmemektedir (323). MR’daki
kontrastlanma bir parametre olarak tanimlanmadigindan 2010 yilinda yeni noro-
onkololoji cevap kriterleri Response Asessment in Neuro-Oncology (RANO)
tanimlanmistir (316-318, 324-326). Yeni kriterler MR goriintiileri (T1, T2, FLAIR),
hastanin klinik durumu, steroid kullanimi ve yeni lezyon tespitine dayanir. RANO’da
kontrastlanmayan tiimoriin progresyonu, psddoresponse ve psddoregresyon gibi
sorunlar kismen diizeltilse de tiimdr voliimiinii oldugundan fazla gdsteren, okuyucular
aras1 uyumsuzluga neden olan kontrastlanan tiimoriin iki boyutlu Ol¢limiinii

gerektirdiginden hala limitasyonlar1 vardir (319, 320, 327-332).

RANO’da kontrastlanan, her iki dik ¢ap1 >Icm , biiyiikten kiigiige dogru siralanan en
fazla 5 tane lezyon Olciilebilen hedef lezyon olarak tanimlanir. Kontrastlanmayip
T2/FLAIR’da fark edilen lezyonlar ile kontrastlanan ancak bir veya her iki ¢ap1 da <1
cm lezyonlar (Slciilemeyen) hedef lezyon degildir (SEKIL 5).
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l
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Up to 5 Largest Others

| |

Target Non-Target

SEKIL 5: RANO kriterlerine gore 6lgiilebilen ve hedef lezyon tanimlama algoritmi

Tam yanit (TY) i¢in asagidaki kriterlerin tiimii karsilanmali:

1) Kontrastlanan 6lgiilebilen ve dlgiilemeyen lezyonlarin en az 4 hafta boyunca
kaybolmasidir. Eger kontrol MR’inda kontrastlanan, dlgiilebilen yeni lezyon

tespit edilirse bu psddoresponse olarak kabul edilir.

2) Hasta ya hig¢ kortikosteroid almayacak ya da sadece fizyolojik idame dozunu

alacak
3) Norolojik muayene ile klinik durumu stabil veya iyilesmis olmali

NOT: Ilk calismada sadece dlgiilemeyen lezyonu olan hastalar takipte tam veya

kismen yanit olamiyorlar, en iyi sonug stabil hastalik

Kismen yanit (KY) i¢in asagidaki kriterlerin tiimii karsilanmali:
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1)

2)

3)

Olgiilebilen kontrastlanan lezyonlarin dik ¢aplar1 toplaminda %50 veya
voliimiinde %65 ve lizeri azalmanin en az 4 hafta siirmesi; eger kontrol
goriintiilemesi PH ile uyumlu olursa bu psddoresponse; SH, KY, TY ile

uyumlu olursa ise devam eden KY ile uyumlu kabul edilir.
Steroid dozu ilk ¢caligmadakiyla ayni veya diisiiriilmiis

Stabil veya iyilesen klinik durum

Progresif hastalik (PH) asagidaki kriterlerden herhangi biri yeterli,

1)

2)

3)

4 hafta veya daha uzun araliklarla yapilan en az iki MR’da kontrastlan
lezyonun dik caplarinin ¢arpimlarmin toplaminda >%25 veya total voliimde
>%40 artis olmalidir. Tedavi bu durumda kesilir. Eger 4 hafta sonra yapilan
kontrol ¢aligmasinda SH, KY, TY tespit edilirse bu psddoprogresyon ile
uyumlu  kabul edilip  hasta  psddoprogresyon  kabul  edilen
goriintiilemesindekine kiyasla boyut artis1 gosterene kadar tedavisine devam
eder. Ilk ¢aligmadan sonra yeni gelisen herhangi bir dlgiilebilen kontrastlanan
lezyon hemen PH olarak kabul edilmez total ¢ap veya voliim Ol¢limiine

eklenir.

Bazal veya en iyi yanith goriintiilemelerinde 6l¢iilebilen kontrastlanan hicbir
lezyonu olmayan hastada yeni gelisen kontrastlanan lezyon 4 hafta sonraki
caligmasinda dik ¢aplarin toplaminda >%?25 veya total volimde >%40 artis
olmast durumunda PH olarak kabul edilir (327, 332, 33). Tedaviye bu
durumda devam edilmemelidir. Eger 4 hafta sonraki ¢alismada SH, TY, KY
tespit edilirse veya lezyon Olglilemeyen duruma gelismisse hasta
psodoprogresyon ile uyumlu kabul edilip PH olarak kabul edilen ilk
calismasindakine gdre boyut artis1 saptanana kadar tedavisine devam edilir. Tlk
caligmadan sonra yeni gelisen herhangi bir 6l¢iilebilen kontrastlanan lezyon

hemen PH olarak kabul edilmez total ¢cap veya voliim dl¢limiine eklenir.

Timor dis1 nedenlere bagli olmayan veya steroid dozundaki degisikliklere

sekonder klinik kotiilesme
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4) Oliim veya kétiilesen durum nedeniyle degerlendirme yapilamamasi

Stabil hastalik (SH);

1) TY, KY, PH kriterlerine uymayan; psddoregresyon kabul edilip kontrol
gorlintiillemesinde PH; psddoprogresyon kabul edilip kontroliinde KY/TY

kriterlerini tagimayan hastalar

2) Norogoriintillemede hastalik progresyonu olmadan yeni semptom veya

sikayetler nedeniyle steroid dozunun artmasi

2.10 Glial Tiimoérlerin Takibi

211

2.12

Tiimor grade’i, onceki tedaviler, kalan tedavi secenekleri 1s18inda hasta bazinda
planlanmalidir. LGG’lerde lezyon yillarca stabil kalsa bile takip edilmelidir; bir
noktada tiimdr progrese olacagindan erken tedavi geri doniisii olmayan defisitlerl

engeller. Norolojik muayene ve MR RT ve KT sonrasi 3 ayda bir yapilmalidir.
Gec¢ Donem Sekelleri

Norokognitif ve norofizyolojik fonksiyonlarda bozulma tiimér histolojisi ve
grade’inden bagimsiz olarak uzun sagkalimli vakalarda oldukga siktir. RT erken
uyuklama sendromuna, ndrokognitif-nérodavranis degisikligine, 16koensefalopatiye

ve radyasyon nekrozuna neden olabilir (334-336).
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron (B+) yayici radyoniiklitler kullanilarak
yapilan li¢-boyutlu (tomografik) bir sintigrafik goriintiileme islemidir. Flor (F)-18,
Karbon (C)-11, Oksijen (0)-15, Nitrojen (N)-13 ve Galyum(Ga)-68 en yaygin
kullanilan pozitron yayici radyoniiklitlerdir. Bu radyoniiklitlerin bozunmasi sonucu
yayilan pozitronlar karsilarima ¢ikan elektronlar ile c¢arpisirlar. Pozitronlarin anti
maddesi olan elektronlar ile c¢arpigsmasi sonucunda her iki parcaci@in da Kkiitlesi
enerjiye doniiserek yok olur. Bu olaya anilasyon denilmektedir. Anilasyon olay1

sonucunda birbirine zit 180° ters dogrultularda 511 keV sabit enerjide iki adet gama
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fotonu olusur. Yiiksek enerjiye sahip bu foton ¢iftleri es zamanli deteksiyon yapabilen

PET detektorleri tarafindan tespit edilerek goriintiiye ¢evrilirler.

PET goriintiileme, pozitron yayici radyoniiklitlerin farklt molekiillerle baglanmasiyla
elde edilen radyofarmasétiklerin kullanilmasiyla in vivo olarak organizmadaki ¢esitli
biyokimyasal olaylar1 goriintiileyebilmektedir. PET goriintiilemesinin radyolojik
goriintiileme yontemlere en biiyiik {listiinliigii heniiz yapisal bozukluklarin olusmadig
bir¢ok patolojik durumda, erken dénemlerdeki fonksiyonel ve metabolik degisimleri
gosterebilmesidir. PET goriintiileme diger niikleer tip yoOntemleri ve manyetik

rezonans goriintiilemeleri gibi “emisyon” prensibine dayanmaktadir.

Radyofarmasoétiklerin viicut icerinde farkli dokulara dagilimindan dolay1 anilasyon
sonucu olusan fotonlar viicut digina ¢ikarken farkli yogunluklardaki degisik doku
katmanlarindan gegis gosterirler. Bu da fakli fotonlarin gectigi doku tiplerine gore
farkli oranlarda enerji kaybetmesine yol agmaktadir. Buna ateniiasyon denir. PET
cihazlarinda hasta viicudundan gelen anilasyon fotonlarinin olusturdugu emisyon
gorlintiilemesinin  yan1 sira  atenliasyon diizeltmesi amaciyla transmisyon
goriintiilemesi de yapilmaktadir. Transmisyon goriintiileme esliginde yapilan
atenliasyon diizeltmesi sayesinde emisyon goriintiilerinde birim alandaki radyoaktivite
konsantrasyonunun daha dogru 6l¢iimii miimkiin olmakta ve bunu ifade eden SUV

degeri gibi semikantitatif parametreler hesaplanabilmektedir.

Secilen alanin ortalama aktivitesi (mCi/ml)

SUV = Enjekte edilen doz (mCi)/Viicut agirhig (g)

Eski nesil PET kameralarinda detektor icerisine yerlestirilen ve gama 1ginimi yapan
uzun  yari-Omiirlii  radyoniiklitler — aracilifiyla  transmisyon  goriintiilemesi
yapilmaktaydi. Ancak radyoaktif kaynaklarla yapilan bu islem nispeten uzun (~ 30
dk) siirmekteydi. Yeni nesil kombine (hibrid) PET/BT cihazlarin gelistirilmesiyle
transmisyon goriintiileme X-15in  hiizmesiyle ¢ok kisa siirede (~15-30 sn)
yapilabilmektedir. Boylece hem PET goriintiileme siiresinde Onemli oranda bir
kisalma saglanmis hem de X-151n transmisyonundan elde edilen yiiksek ¢oziniirliiklii
morfolojik gorintiilerin  yardim1 ile PET goriintilemenin tamisal dogrulugu

yiikseltilmistir.
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2.13 PET/MR

PET ve MR’1n kombinasyonu yiiksek sensivite, kontrast ve rezoliisyonlu anatomik
goriintiileme ile fonsiyonel prosesin viziializasyonu ve kuantifikasyonunun tek
makinada yapilabilmesine olanak saglayan bir teknoloji olup insanda ilk uygulama
alan1 beyindir (337). Beyin insan viicudundaki en aktif metabolizmaya sahip doku
olup metabolik, yapisal ve fonksiyonel degisiklikler genelde karisir ve birbiri iizerine
binmesi nedeniyle tek basma sadece yapisal veya fonksiyonel inceleme
patofizyolojinin anlasilmasinda yeterli degildir. Bu yiizden PET/MR’1n en 6nemli

endikasyonunu beyin patolojileridir.

Beyin PET MR goriintiilemede elde edilen ilk datalarla biyopsi planlamasi {izerine
calisilip uygun yerin secilememesine sekonder yanlis gradelemenin azaltilmasi
amaclanmustir (338). Insanda ilk PET-MR cekimi 2010 yilinda yapilmistir. Bu giin
piyasada 2010’da ¢ikan Siemens Biograph Mmr ve 2015°te ¢ikan GE Signa PET/MR

cihazlar1 mevcut olup bu cihazlarin MR komponentleri 3 Tesla’dir..

PET/BT’den farkli olarak bu kombine gantryde bir¢ok teknik problemin ¢oziilmesi
gerekmistir. En biiyiik problem PET detektoriiniin magnetik alanla etkilesime giren
sintilatdrden gelen datay: elektrik sinyaline doniistiiren foton ¢ogaltict tiipiin (PMT)’i
gantry igine yerlestirmekti. Bu sorunu ¢ozmek i¢in ilk olarak MR ve PET ayr
gantryler olarak tasarlanp PMT’ler zirhlandi. Diger bir ¢6ziim PMT nin avalanche
photo detektér (APD) veya silicon photo multiplier (SIPM) gibi manyetik alandan
etkilenmeyen yari iletken bir detektorle degistirilmesiydi. Bu teknoloji sayesinde ayn1

aksial kesitten simiiltane goriintii alan tam integre PET-MR sistemleri miimkiin oldu.

Simiiltane ¢ekim sirasinda 12 kanalli kafa koili kullanilir. Once lokalizasyon taramasi
yapilip ardindan alinan in ve out-phase T1 goriintiilerinden su ve yag imajlar1 PET
ateniiasyon diizeltmesi ic¢in olusturulur. Daha sonra 15-20 dakikalik PET ¢ekimi

yapilir.

Pozitronun anhilasyonu ile olusan fotonlar PET detektoriine ulagmadan 6nce cevre
dokular tarafindan ateniiasyona ugrar bu ateniiasyon sadece PET taramasi yapilan

cihazlarda ayr1 transmiyon sintigrafisi ile diizeltilirken PET/BT’de BT den saglanan
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hounsfield birimlerinde foton enerjilerinin lincer ateniiasyon Kkatsayilarina (LAC)
cevrilir. Ancak PET/MR’da bu sorunun ¢o6ziimii daha zordur ¢iinkii MR dokudaki
hidrojen atomu nukleuslarinin magnetizasyonunu ve relaksasyonunu proton miktarina
dokunun ¢evre kimyasal yapisina gore olger. Halbuki bu 6l¢iim foton ateniisyonuna
neden olan ¢evre doku yoriingelerindeki elektronlar hakkinda bilgi vermemektedir.
Bu yiizden PET/MR’da ateniiasyon diizeltmesi i¢in segmentasyon, atlas,

rekontriiksiiyon bazlt modeller kullanilir.

1)_Segmentasyon bazli model: MR goriintiisiinii imaj bazli gri skalaya gore farkli

doku smiflaria ayirir (6r: hava, yag, yumusak doku, akciger). Bunlar1 daha dnceden
tanimlanan LAC’a gore diizeltir. Tiim viicut PET/MR’larda en yaygin kullanilan
metottur. GE ve Siemens marka cihazlarda Dixon sekansindan elde edilen koronal
planda yag ve su imajlar1 daha sonra yag, akciger, hava, yumusak doku olmak tizere 4
kompartmana ayrilir. Bu yontem kemik hakkinda bilgi igermemesi, field of view’u
(FOV) 50 cm ile smirlh MR’da kollar nedeniyle olusan turunkasyon artefakti, PET
detektor FOV’u igerisinde radyofrekans (RF) koili gibi atenilisyon yapan parcalar
icermesi nedeniyle PET/BT’ye kiyasla kuantifikasyonda daha diisiik degerlerin

Olc¢limiine neden olur.

2) Atlas bazli model: MR ve BT bazl ateniiasyon koreksiyon (AC) haritalarindan elde

edilen anatomiye uygun atentiasyon 6zelliklerine gore yapilir. Cekim yapilan hastanin
MR goriintiisii database MR imajlar ile karsilastirilir; eslesen BT bazli LAC
haritalarindan BT bazli LAC’lar elde edilir. Bu methot BT bazli LAC’larin foton

enerji cevirimiyle PET lere doniisiimiinii gerektirir.

3) Template bazli model: Ik olarak vakanm transmisyon taramasi olmadig1

durumlarda ortaya c¢ikmis olup atenliasyon haritast bir dizi atransmisyon
goriintiislinlin ortalamasindan elde edilir. PET/MR’da bir MR bir de ateniiasyon
sablonu olusturulur. MR sablonu hastanin MR goriintiisiine adapte edilip ayni
transformasyon hastanin PET goriintiisiine uyarlamak i¢in ateniiasyon haritasina

uygulanir.

Radyofarmasétik enjeksiyonu hasta dinlenme halindeyken yapilip uptake siiresince
karanlik, sessiz bir odada hasta bekletilir. En az 4 saatlik aclik FDG PET ¢ekimi i¢in
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gerekirken diger radyofarmasoétikler i¢in gerekli degildir. Sadece c¢ekim sirasinda

hastada bulantisinin azaltilmasinda yarari olur.

Doku karakterinin multiparamettrik incelenmesi, timor fenotipinin belirlenmesi
PET/MR’1n avantaji olsa da pahali olup néronkoloji cerrahisi yapilan ¢ogu merkezde

bulunmamasi dezavantajlaridir.
2.14 Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA)

Folat hidroloaz ve noropeptidaz aktivitesine sahip 750 aminoasitten olusan tip 2
integral transmembran glikoproteinidir (339, 340). in vitro noropeptidaz aktivitesi

olsa da in vivo aktivitesi heniiz net bilinmemektedir (341).

Glutamat karboksi peptidaz 2 (GCPII) olarak da bilinen PSMA sinir sisteminde N-
asetilaspartilglutamattan NAA ve glutamat sentezleyen enzimdir. Artmis glutamat
sentezi glutamat reseptorlerinde asir1 uyariyla glutamat iliskili ndrotoksisiteye neden
olur. Glutamat dengesinin bozulmasi sizofreni, amniyotrofik lateral skleroz,
ndropatik/diabetik agr1 ve iskemi norolojik hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynar.
Bu bilgiler 1s18inda bu enzim inhibisyonu ile bu hastaliklarin tedavi edilebilecegi
distiniilmiis olup GCPIP’ye karsi ¢esitli biyokimyasal yapilarda bir¢ok inhibitor
gelistirilmistir. Bu inhibitorler liganda baglanip internalize olup hiicre i¢inde birikir.
Bunlardan biri iire bazli inhibitdrler olup ilk olarak SSS’inde kullanilmak {izere
gelistirilse de in vivo olarak prostat spesifik membran antijen (PSMA) adiyla bilinen
formu prostat kanserli hastalar1 goriintiilemek icin kullamlmistr ( SEKIL 6) (342-
344). Ga-68 PSMA-11 PET/BT 2013 yilinda prostat kanseri evreleme, tedavi yaniti

degerlendirme, niiks saptama amaciyla kullanilmaya baslanmistir (345).
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SEKIL 6: (®*Ga)-PSMA-HBED-CC nin kimyasal yapis

PSMA prostat epiteli tarafindan {iretilen normal prostat sekretuar asiner epitelinde ve
cogu prostat kanseri hiicresinde bulunup artmis ekspreyonu tiimor diferansiasyonuyla
iligkilidir. Bu proteinin ekspresyonu prostat disinda duodenal mukoza, bdbrek
proksimal tubul, kolon kriptlerinde noroendokrin hiicrelerde immiinohistokimyasal
olarak gosterilmistir (346). Serebral korteks, serebellum dahil olmak {izere diger
dokularda neredeyse hi¢ PSMA eksprese edilmez. Karsinom, néroendokrin tiimér,

melanom, RCC ve sarkomlar gibi ¢esitli timorlerde artmis ekspresyon gosterir.

PSMA’nin kapiller yatak epitelindeki artmis ekspresyonu tiimoral neovaskiilarite ile
iligskili olup normal vaskiiler yapida bulunmaz. Bu artmis ekspresyon primer ve

sekonder beyin tiimorlerinde yeni tedaviler i¢in hedef olmustur.

Lutesyum-177 (Lu-177) yar1 émrii 6,73 giin olan beta emitteridir, dokuda 2 mm yol
alabilir. Bu radyoaktif ajanla isaretlenen PSMA 617 tedavilerdeki tiim gelismelere
ragmen surveyi halen kisa olan KT ye yanit vermeyen kastrasyon direngli prostat
kanserli (CRPC) vakalarda kullanilmakta olup hastalarin yaklasik %40-70’i tedaviye
cevap verir. Bu tedaviye sekonder sadece hafif toksisite izlenmektedir (347-351). Lu-

177 PSMA kemik, nodal, visseral olmak iizere tiim tiimorlii alanlari 1sinlar.

Biyopsiyle alinan orneklerle yapilan bir ¢alismada GBM’e ait vaskiiler yapilarda
PSMA antikoru ile normal dokuyla karsilagtirildiginda anlamli fazla boyanma, grade |
timordekilerde orta derecede boyanma izlenirken grade Il ve I’ iin vaskiiler
yapilarinda boyanma izlenmemis olup sadece birka¢ tiimor hiicresinde boyanma
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saptanmistir. Bu ¢alismada ayrica metastatik dokuda primer meme kanserinden daha
az seviyede olsa da intensitesi vakalar arasinda farklilik gosteren boyanma izlenmistir.
Normal beyin dokusunda birkag hiicrede boyanma izlenirken buradaki mikrovaskiiler

yapilarda ise boyanma saptanmamuistir (352).

(*®*F)DCFPyL (2-(3-(1carboxy-5-(6-(**F) fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino)-pentyl)-
ureido)-pentanedioic acid)’e bagli PSMA ile tiimor tespit edilen alanlarin boyanmasi
GBM’de neovaskiilaritede olurken anaplastik astrositomun hiicrelerinde pozitif olup

normal beyin dokusunda boyanma olmamustir (353).

Sasikumar ve arkadaslarinin 5’1 niiks siipheli GBM, 5’1 primer-metastaz ayirimi i¢in
F-18 FDG PET/BT cekilen hastalara ayn1 zamanda Ga-68 PSMA-11 PET/BT c¢ekimi
yapilmis olup MR niiks siipheli vakalarin 4’iinde her iki yontem uyumlu olup lezyon
SUVmax’1 FDG PET’de daha yiiksek olmasina ragmen lezyon background orani Ga-
68 PSMA’da daha yiiksek saptanmis, lezyon daha net viziialize edilmistir (354).

Sasikumar ve ark.’1nin yaptig1 diger bir ¢alisjmada MR niiks siipheli 10 hastanin
9’unda Ga-68 PSMA PET/BT’de sonrasinda histopatolojik olarak da verifiye edilmis
niiks uyumlu tutulum saptanmustir. Sintigrafi negatif 1 hasta ise takibe alinmis 9 ay
sonra yapilan MR’da niiks silipheli lezyon saptanmamis. Ayni ¢alismada biri grade 11,
ikisi grade Ill, onu grade 1V olmak iizere 13 pozitif sintigrafide lezyon background
tutulum orani ile grade arasinda iliski saptanmamis olsa da bu ¢alismada hasta sayisi

oldukga azdir (355).
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3. YONTEM ve GERECLER

3.1 Cahisma Evreni, Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri
3.1.1 Calisma evreni

Calisma igin 2017-2018 yillar1 arasinda MR goriintiilerine gore glial tiimdr 6n tanisi
mevcut olup 1.U.-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
Anabilim Dali’nda operasyon planlanan 38 hastaya boliimiimiizde %Ga PSMA
PET/MR ¢ekimi yapilip patolojisi glial tiimorle uyumlu gelen hastalar ¢alismaya

alimmustir.
3.1.2 Dahil edilme ve dislanma o6lciitleri

Dahil edilme olciitleri:

1. Glial tiimér 6n tanist
2. Operable

3. Preoperatif ®Ga PSMA PET/MR gériintiilemesi mevcut olan hastalar calismaya
dahil edildi.

Dislanma olciitleri:

1. Ciddi komorbiditeli

2. Suuru kapali veya suuru agik oldugu halde bilingli bir sekilde ¢alismaya onay

vermeyen
3. Sekonder malignitesi olan
4. Emziren, gebe veya gebelik siiphesi mevcut olan

5. Patoloji raporlarinda glial timor dist lezyon tespit edilen hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.
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3.2 Calisma Asamalari
3.2.1 Calismaya Dahil Edilecek Hastalarin Se¢imi

Bas donmesi, bag agrisi, nobet gecirme gibi herhangi bir sikayet nedeniyle c¢ekilen
MR goriintiilerinde deneyimli bir uzman radyolog tarafindan glial tiimoér ile uyumlu
oldugu diisiiniilen lezyon saptanan; I.U.-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Beyin
ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’nda operable olarak degerlendirilip operasyonu
kabul eden hastalardan ®®Ga PSMA PET/MR ¢ekimi i¢in onay verenler 35 hasta
caligmaya dahil edildi.

3.2.2 PET Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya alman PET goriintiilemeleri Advantage Workstation (Version: 4.7, GE
Healthcare, Milwaukee, USA) is istasyonunda 2 deneyimli niikleer tip uzmamn

tarafindan degerlendirildi.

®Ga PSMA PET/MR calismasinda PET pozitif kabul edilme kriteri olarak
background (geriplan) aktivitesi olmadigindan beyin parenkiminde yerlesimli
lezyondaki herhangi bir aktivite tutulumu patolojik olarak kabul edildi. Her lezyonun
semikantitatif bir deger olan en yiiksek, ortalama ve radyofarmasétik tutulumunun en
fazla oldugu alanda 1 cm® sirkiiler voliimdeki ortalama standart uptake degerleri
(SUVmaks, SUVmean, SUVpeak) not edildi. Background aktivitenin olmamasi, bazi
hastalarda lezyonun simetriginde Olciilen bu degerlerin sifir olmasi nedeniyle

lezyon/simetrik oranlamasi yapilmadi.

Otuzbes caligma hastasi igerisinde tiimoriin farkli anatomik alanlara yayildigir veya
timoriin geneline gore daha yogun aktivite tutan alanlart bulunan 6 vakada bu
bolgeler farkli alanlar ¢izilerek degerlendirildi ve bu sayede otuzbes hastadan 42adet

lezyon elde edilmis oldu.
3.2.3 Patoloji Raporlarinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 35 hastadan elde edilen 42 lezyona ait patoloji raporlari

ayrintili olarak degerlendirildi. Tiim lezyonlarin grade’i, tiim vakalarin mitoz ve Ki-
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67degerleri ile IDH, 1p19q mutasyon durumu; HGG’lerin endotel proliferasyonu ve
nekroz durumu, astrositom tanisi alan vakalarda ATRX mutasyonu olup olmamasi

not edildi.
3.3 Cahismada Kullanilan Cihazlar ve Goriintiileme Protokolii
3.3.1 ®®Ga PSMA isaretleme protokolii

%Ga -DOTA-TATE, Mueller ve ark. tarafindan tarif edildigi sekilde (356); ulusal
diizenlemelere ve European Association of Nuclear Medicine (EANM) kilavuzlarinda
belirtilen iyi radyofarmasotik uygulamalarima (GRP) uygun olarak Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip ABD Radyofarmasi laboratuvarinda yari-otomatik radyosentez
(Eckert & Ziegler Moduler Lab, Almanya) kullanilarak sentezlendi. Isaretleme
prosediirii i¢in gerekli olan prekiirsor peptid molekiil (PSMA) ve 68Ge/®®Ga
Jeneratorii ticari kanallardan temin edildi (ABX, Radeberg, Almanya; Isotope

Technologies Garching GmbH, Garching, Almanya).
3.3.2 ®®Ga PSMA PET/MR Gériintiileme

Calismaya onay veren hastalara Ga PSMA PET/MR goriintiilemesi i¢in ortalama
150,59 + 31,82 MBq %Ga PSMA iv enjeksiyonu yapildi. Gériitiilemeler
enjeksiyondan sonra yaklasik 57,5 + 3,53 dk’da elde edildi. Toplam 38 hastaya *¥Ga
PSMA PET/MR ¢ekimi yapilmis olup ¢ekimler SIGNA™ PET/MR (GE Healthcare,
Milwaukee, USA)cihazinda alind1 (SEKIL 7).

Hastalar supin pozisyonda tarayict masasina yatirildi, bag-boyun koili yerlestirildi.
Hastalarin sesten etkilenmemesi i¢in kulaklik takildi. 3 Tesla MR’da sirasiyla MRAC,
sagittal Cube T2 FLAIR, sagittal Cube T2, sagittal 3D T1 BRAVO, kontrastli sagittal
3D T1 BRAVO sekanslar1 alindi. Kesit kalinlig1 1,2 mm olarak belirlendi. Tek yatak,
15 dakika siiren PET emisyon goriintiileri elde edildi.
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SEKIL 7: GE SIGNA™PET/MR
3.4 istatistik Yontemler

Istatistiksel testler IBM SPSS Statistics Version 23.0 progranmi kullanilarak
gerceklestirildi. Kantitatif veriler normal dagilim gostermesi halinde ortalama +

standart sapma (SD) olarak tanimlanda.

Grade i¢in Korelasyon Matrisi, ANOVA testi ve cutoff icin ROC uygulandi. Mitoz ve
Ki-67 i¢in Korelasyon Matrisi yapildi. ATRX mutasyonu, endotel proliferasyonu ve
nekroz pozitif ve negatif gruplarin SUV degerleri Korelasyon Matrisi, Mann-Whitney
U testi kullanilarak karsilastirildi ve p degeri 0,05’den kiiciik olmasi halinde anlaml
kabul edildi. Cutoff i¢gin ROC uygulandi.

Grade ve SUV Kkarsilastirilmasi lezyon bazli yapilirken diger parametrelerle SUV

karsilagtirilmasi hasta bazli olarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1 Genel Veriler ve Patoloji Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Toplam 38 hastaya **Ga PSMA PET/MR ¢ekimi yapildi. 36 hasta operable olarak

degerlendirilirken sadece 2 hasta inoperable olarak degerlendirilip lezyonun

molekiiler-histolojik tanis1 amaciyla biyopsi uygulandi. Ug hastanin operasyon sonrast

patolojisi glial timor ile uyumlu gelmemesi nedeniyle (metastatik lezyon,

gangliogliom ve norobehget) galisma disi birakildi. Glial tiimor tanist alan 35 hasta

¢alismaya alindi. ®*Ga PSMA PET/MR ¢ekimi ile operasyon arasinda ortalama 7 giin

(en az 1 en fazla 37) mevcuttu. Hastalarin yas ortalamasi 59,5 + 2,12’idi. Hastalarin

%48.,5’1 erkek (n=17), %51,5’u ise kadind1 (n=18). Hastalarin patoloji raporlarina

gore:

%14,3 (n=5) hastada diffiiz astrositom(Grade Il), %14,3’linde (n=5) ise anaplastik
astrositom (Grade I11),

%22,85 (n=8) hasta diffiiz oligodendriogliom (Grade Il), %2,85’inde (n=1) ise
anaplastik oligodendriogliom (Grade I11),

%37,15 (n=13) hasta 2 tanesi dev hiicreli varyant olmak tizere glioblastom (Grade
V),

%2,85 (n=1) hasta oligoastrositom,
%2,85 (n=1) hasta diffiiz orta hat gliomu (Grade 1V),

%2,85 (n=1) hasta malign pleomorfik ksantoastrositom (epiteloid glioblastoma
doniisiim) (Grade 1V) tanisi ald1 (TABLO 6).

Astrositomlarin tanist alan vakalarin %60’1 (n=6) erkek, %40’1 (n=4) kadin,
oligodendriogliomlarin  %44,4’ti  (n=4) erkek, 9%55,6’s1 (n=5) kadin,
glioblastomlarin %46,2’s1 (n=6) erkek, % 53,8’1 (n=7) kadin olup diffiiz orta hat
gliomu tanili vaka erkek, oligoastrositom ve malign pleomorfik ksantoastrositom

vakasi ise kadin idi.
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e Astrositomlarin %30‘u (n=3) IDH wildtype %20’si (n=2) ATRX nonmutant,
oligodendriogliomlarin  %22,2’si (n=2) 1pl9q nonmutant, glioblastomlarin

%7,7°s1 (n=1) IDH mutantt.

e ki hastanin PET imajlarinda lezyon geneline gore daha yiiksek aktivite tutulumu
gosteren alanlar patolojiye ayri numune olarak gonderilmis olup diffiiz
oligodendriogliom tanili 1. vakaya ait numunede anaplastik oligodendriogliom
kriterlerini karsilamayan seliilarite artisi mevcut olup kotii prognoz agisindan
stiphe uyandirmig; glioblastom tanili 2. vakaya ait numunede ise sonug¢ bunun

infiltrasyonu ile uyumlu geldi.

e MR’da ana lezyondan farkli anatomik alanda patolojik gdriinlim saptanan 3’
glioblastom, 1°i anaplastik astrositom vakasinda bu bolgeler patolojiye ayri
numune olarak gonderilmis olup bu numunelerde primer tiimoérle benzer timor

infiltrasyonu saptandi.

e Tanis1 adenokanser metastazi, gangliogliom ve norobehget ile uyumlu gelen 3

hasta ¢alisma dis1 birakildi.
4.2 ®®Ga PSMA PET/MR Gériintiilerinin Sonuclari

Otuzbes glial timér tanili hastanin beyin °®Ga PSMA PET/MR gériintiisiinde
patolojiye ayri numune olarak gonderilen 42 lezyona ait SUVmax, SUVpeak,
SUVmean degerleri 6lgiildii. Ortalama SUVmax degeri 3 + 3,6 (en yiiksek 39,58; en
diisiik 0,2), SUVpeak degeri 1,57 = 1,97 (en yiiksek 29,79; en diisiik 0,03), SUVmean
degeri 0,16 + 0,15 (en yiiksek 6,43; en diisiik 0) olarak hesaplandi (TABLO 8).

Timor grade’i ile SUV degerleri arasinda orta diizeyde korelasyon saptanip bu
degerler istatistiksel olarak anlamliydi (SUVmax i¢in r=0,53, p=0; SUVmean i¢in
r=0,55, p=0, SUVpeak i¢in r=0,50, p=0,001). Grade Il ve III'in SUV degerleri
arasinda anlamli farklilik yokken (p=1,0) Il ile IV ve Il ile IV arasinda anlamlh
farklilik tespit edildi (sirastyla SUVmax i¢in p=0,001, p=0,027; SUVmean i¢in p=0,0,
p=0,005; SUVpeak i¢in p=0,002, p=0,019) (SEKIL 8).
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SEKIL 8: Tiimér grade’i ile SUVmax/mean/peak dagilim iliskisi

Grade II ile III birinci grup, IV ikinci bir grup olarak alindiginda (Karsilagtirma 1)
SUVmax i¢in cutoff 2,3 (sensitivite %80; spesifisite %81,8), SUVmean igin 0,21
(sensitivite %90; spesifisite %95,5), SUVpeak i¢in 0,63 (sensitivite %90; spesifisite
%81,8) bulundu. LGG ve HGG olarak iki gruba ayrildiginda (Karsilastirma 2) ise
SUVmax igin cutoff 1,15 (sensitivite %85,7; spesifisite %85,7), SUVmean igin 0,06
(sensitivite %85,7; spesifisite %85,7) SUVpeak i¢in ise 0,21 (sensitivite %85,7;
spesifisite %85,7) olarak hesaplandi (TABLO 6).
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KARSILASTIRMA 1 | KARSILASTIRMA 2

SUVmax cutoff 2,3 1,15
SUVmean cutoff 0,21 0,06
SUVpeak cutoff 0,63 0,21

TABLO 6: Karsilastirma 1 ve 2 igin cutoff SUV degerleri

Hastalarin PET/MR ¢ekiminde yapilan MR goriintiileri kontrastlanma paterni, nekroz
durumu ve T1-T2 sekanslarina gore degerlendirildiginde; 18 vakanin goriintiisii LGG
ile uyumlu olarak degerlendirilirken 17 vaka ise HGG lehine yorumlandi. Bu 18
vakanin 6’siin operasyon patolojisi HGG ile uyumlu gelirken; 17 vakanin 2’si LGG
tanis1 aldi. MR’m HGG tanisinda sensitivitesi %71,4 spesifisitesi %85,4 olarak
bulundu (TABLO7, SEKIL 9). Calisma dis1 birakilan norobehget ve gangliogliom

vakalar1 MR’a gore LGG; adenokanser vakasi ise HGG lehine yorumlandi.

SENSITIVITE SPESIFIiSITE
PSMA PET %85,7 %85,7
MR %71,4 %85,4

TABLO 7: PSMA PET ile MR’1in HGG saptamada sensitivite ve spesifisite degerleri
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SEKIL 9: PSMA PET ile MR’1n HGG saptamada sensitivite ve spesifisite karsilastiriimasi.

Ki-67 degerleri ile SUV degerleri arasinda orta diizeyde istatiksel olarak anlamli
korelasyon tespit edildi (SUVmax i¢in r=0,51, p=0,002; SUVmean icin r=0,48,
p=0,003; SUVpeak i¢in r=0,44, p=0,007).

Mitoz ve SUVmax arasinda yliksek diizeyde korelasyon tespit edilip (r=0,64; p=0),
SUVmean ve SUVpeak arasinda orta diizeyde ve istatiksel olarak anlamli korelasyon
tespit edildi (sirasiyla r= 0,58, p=0; r=0,56, p=0).

HGG’lerde endotel proliferasyonu olup olmama durumuna gore tiim glial tiimorler
incelendiginde SUVmean ile orta (r=0,40, p=0,07), SUV max ve SUVpeak ile zayif
(r=0,39, p=0,08) korelasyon tespit edilip bunlar istatiksel olarak anlamli degildi.
Endotel proliferasyonu olan grubun SUV degerleri olmayanla karsilastirildiginda
anlamli olarak daha yiiksektir (SUVmax ve SUVmean i¢in p=0,01; SUVpeak i¢in
p=0,008) (SEKIL 10) . SUVmax i¢in cutoff 5,08 (sensitivite %80; spesifisite %83,3);
SUVmean igin cutoff 0,44 (sensitivite %80; spesifisite %83,3); SUVpeak i¢in ise
cutoff 1,38 (sensitivite %86,7; spesifisite %83,3) bulunmustur.
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Simple Scatter Mean of L SUV max by Endotel prolif 0-1
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SEKIL10: HGG’lerde endotel proliferasyon durumu ile SUVmax/mean/peak dagilim
iligkisi

HGG’lerde nekroz olup olmamasina gore tiim glial tiimorler incelendiginde SUV
degerleri ile orta diizeyde korelasyon tespit edilmis olup bu istatiksel olarak anlamli
olarak bulundu (SUVmax i¢in r=0,48, p=0,02; SUVmean i¢in r=0,56, p=0,008;
SUVpeak i¢in r=0,49, p=0,02). Patolojisinde nekroz olan grubun SUV degerleri,
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olmayanla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksektir (SUVmax ve SUVpeak
i¢in p=0,001; SUVmean i¢in p=0) (SEKIL 11).

Simple Scatter Mean of L SUV max by Nekroz 0-1

Mean L SUV max

000

Nekroz 0-1
mor Bars: +- 2 SE

Simple Scatter Mean of L SUV mean by Nekroz 0-1

Mean L SUV mean

Nekroz 0-1
r Bars: 4 2 SE

Simple Scatter Mean of L SUV peak by Nekroz 0-1

Mean L SUV peak

Nekroz 0-1
ars: +i 2 SE

SEKIL 11: HGG’lerde nekroz durumu ile SUVmax/mean/peak dagilim iliskisi

Astrositomlarda tedavi se¢ciminde 6nemli bir parametre olan ATRX mutasyon durumu
ile SUVmax ve SUVpeak degerleri arasinda anlamli korelasyon tespit edilmezken

(SUVmax i¢in r=0,032; SUVpeak i¢in r=0,021, p<0,05) SUVmean ile orta diizeyde
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negatif korelasyon mevcuttur ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (r=-0,47,
p=0,16). ATRX mutant ve nonmutant astrositomlarin SUV degerleri arasinda fark
yoktu ( SUVmax i¢in p=1,0, SUV mean i¢in p = 0,43, SUVpeak i¢in p = 1) (Sekil
12). SUVmax i¢in cutoff 0,54 (sensitivite %87,5; spesifisite %50), SUVmean igin
cutoff 0,03 (sensitivite %62,5; spesifisite %50), SUVpeak igin ise cutoff 0,1
(sensitivite %62,5; spesifisite %50) bulunmustur.

Simple Scatter Mean of SUV-MAX by ATRX 0-1

Mean SUV-MAX

ATRX 01

Simple Scatter Mean of SUV-MEAN by ATRX 0-1

ean SUV-MEAN

l_._|

ATRX 01

Simple Scatter Mean of SUV-PEAK by ATRX 0-1

Mean SUV-PEAK

ATRX 041

SEKIL 12: Astrositomlarda ATRX mutasyon durumu ile SUVmax/mean/peak
dagilim iligkisi
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Endotel

Nekroz ]
Prolif.
HASTA | Grade | Ki-67 | Mitoz 0ok SUVmax | SUVmean | SUVpeak
YO
1:Var 0:Yok
1:Var
A.S. 2 10 0 0 0 0,42 0,05 0,18
A.F.U. 4 15 4 1 1 6,57 3,39 11,6
M.B. 2 3 0 0 0 0,77 0,04 0,06
F.C. 4 70 25 1 1 8,67 2,21 5,94
G.G. 4 30 12 1 1 7,41 1,19 4,44
M. F. P. 4 40 12 1 1 5,96 0,71 3,12
CE 2 2 0 0 0 0,34 0,02 0,1
3 1,67 0,13 0,37
N.O. 20 3 0 0
3 0,2 0,03 0,03
A.K. 3 3 3 0 0 0,78 0,07 0,23
4 2,19 0,1 0,74
V.0. 4 40 4 1 0 0,37 0,03 0,07
4 1,69 0,37 0,47
S.S. 2 3 1 0 0 0,21 0 0,03
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K.K. 30 28 15,59 1,35 7,49
ZA. 2 0 0,73 0,05 0,14
S.Y.Y. 2 0 0,2 0,03 0,03
E.C. 30 22 39,58 6,43 29,79
R.K. 40 36 11,38 2,35 8,17
E.E. 15 1 0,57 0,02 0,11
AU.T. 3 1 2,04 0,1 0,76
H.K. 15 3 2,42 0,11 1
F.A. 50 9 5,96 0,85 3,54
9,04 1,75 6,16
S.V. 40 36
10,14 2,54 6,69
15,58 1,58 9,78
F.D. 40 12
4,67 0,92 2,59
AK. 20 6 0,55 0,01 0,11
A.S. 3 0 0,65 0,02 0,15
M.B. 3 1 0,8 0,04 0,1
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U.0. 2 4 2 0 0 281 0,15 0,53
S.H. 2 0 2 0 0 0,53 0,03 0,08
C.Y. 2 3 0 0 0 0,58 0,04 0,2
F.O. 3 5 4 0 0 1,5 0,05 0,09
N.D. 4 30 16 1 1 9,57 1,36 55
C.HM. 2 3 1 0 0 0,49 0,03 0,1
Z.B. 4 20 5 1 1 2,98 0,61 1,72
4 14,64 2,65 8,12

H.B. 30 18 1 1
4 1,56 0,41 0,74
3 458 0,07 1,05

R.K. 25 9 0 0
3 4,58 0,32 1,13
M.C. 4 30 27 1 0 5,58 0,27 2,97

TABLO 8: Lezyonlarin Grade’i ve SUV degerleri

4.3 Ornek Goriintiiler

Tiim goriintillerde Maximum Intensity Projection (MIP) PET(a), kontrastl: T1 (b), T2
(c), T2/[FLAIR (d), T2/FLAIR MR ile PET fiizyonu (e)
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SEKIL 13: Sol frontal yerlesimli (0k) Grade II diffiiz astrositom (SUVmax: 0,57;
SUVmean: 0,02; SUVpeak: 0,11).

SEKIL 14: Sol frontolbazal yerlesimli (ok) Grade Ill anaplastik astrositom
(SUVmax: 4,58; SUVmean: 0,07; SUVpeak: 1,05).

69



SEKIL 15: Sag frontoinsiiler yerlesimli (0k) Grade IV glioblastom (SUVmax: 39,58;
SUVmean: 6,43; SUVpeak: 29,79).

SEKIL 16: Sol motor alan yerlesimli (0k) Grade II diffiiz oligodendriogliom
(SUVmax: 0,42; SUVmean: 0,05; SUVpeak: 0,12).
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SEKIL 17: Sag frontoparietal yerlesimli (0k) Grade Ill anaplastik oligodendrioglom
(SUVmax: 2,42; SUVmean: 0,11; SUVpeak: 1).

SEKIL 18: Sag temporal yerlesimli (ok) Grade Il oligoastrositom (SUVmax: 0,2;
SUVmean: 0,03; SUVpeak: 0,03).
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SEKIL 19: Sol talamohipokampotemporal yerlesimli (0k) Grade IV diffiiz orta hat
gliomu (SUVmax: 2,19; SUVmean: 0,1; SUVpeak: 0,74).
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5. TARTISMA

Glial timo6r tamisimin sikligi yasla artip 65-79 yas arasinda pik yaparken (42)
caligmamiza alinan 35 hastanin ortalama tan1 yast 59,15 olarak hesaplandi. Erkeklerde
daha sik saptanan bu tiimorler bizim vakalarimizda %51,5°1ik oranla kadinlarda daha
sik tespit edildi. Literatiirde glial timorlerde birinci siklikla glioblastom tanimlanmis
olup bizim serimiz de %37,15 oramyla bu veriyle uyumludur. %10’luk oranla
vakalarda ikinci en sik tanimlanan glial timor olan anaplastik astrositom sikligi ise
%14,3 oranla yine literatiirle uyumlu bulunmustur (RARECAREnet, 2017).
Literatiirle benzer sekilde, bizim olgularimiz igerisindeki astrositomlarin %30‘u IDH
wildtype, %20’si ATRX mutant ve glioblastomlarin %7,7’si IDH mutantt1 (58, 79,
83).

Tim timorlerde Grade, Ki-67 indeksi, mitoz ve HGG’lerde nekroz ile
SUVmax/mean/peak korelasyonuna bakildiginda SUVmax ile mitoz arasinda yiiksek
derecede korelasyon saptanmigken tiim SUV degerleri ile diger parametreler arasinda
da orta diizeyde Ve istatiksel olarak anlamli korelasyonlar saptandi. Buna karsilik tiim
HGG tanisi alan vakalarin SUV degerleri ile endotel proliferasyonu arasinda saptanan
zayif-orta diizeydeki korelasyon ise istatiksel olarak anlamli degildi (TABLO 9,
SEKIL 20).
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SUVmax | SUVmean | SUVpeak
GRADE 0,53 0,55 0,50
Ki-67 0,51 0,48 0,44
MITOZ 0,64 0,58 0,56
NEKROZ 0,48 0,56 0,49
ENDOTEL 0,39 0,40 0,39
PROLIFERASYONU

katsayilari(r)

TABLO 9: SUV degerleri ile karslastirilan patoloji parametrelerinin korelasyon
r degeri
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SEKIL 20: SUV degerleri ile karslastirilan patoloji parametrelerinin korelasyon katsayilari(r)

o

ErSUVmax MErSUVmean MrSUVpeak

Sasikumar ve ark. yaptigi bir ¢alismada biri grade I, ikisi grade Ill, onu grade IV
olmak iizere ®*Ga PSMA/BT’de pozitif 13 vakada lezyon/background tutulum orani
ile grade arasinda iligki muhtemelen yoktur yorumu yapilsa da bu 6ngorii muhtemelen

hasta sayis1 azlig1 veya farkli nedenlerden dolayr dogru degildir, ¢linkii ¢alismamizda
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grade ve SUV degerleri arasinda orta diizeyde istatiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmuistir (356).

Grade II ve III'tin SUV degerleri arasinda anlamli farklilik yok iken, grade IV’iin
SUV degerleri digerleri ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
Grade II ve III birinci grup, IV ikinci grup olarak kabul edildiginde (Karsilastirma 1)
SUVmax i¢in cutoff 2,3, SUVmean i¢in cutoff 0,21, SUVpeak i¢in cutoff 0,63
bulunurken LGG ve HGG olarak gruplandiginda (Karsilastirma 2) SUVmax igin
cutoff 1,15, SUVmean i¢in cutoff 0,06 SUVpeak i¢in ise cutoff 0,21 olarak
hesaplanmigtir. Karsilastirma 1’deki degerlerin daha yiiksek olmasinin nedeni benzer
SUV degerlerine sahip grade II ve III'lin ayn1 grupta incelenmesiydi. Bu sonug bize
%Ga PSMA PET’in ézellikle grade IV tiimérlerin diger gradelerden ayirminda yararh

olacagini diistindiirmiistiir.

Glioblastom patolojik tanisinda 6nemli kriterler olan endotel proliferasyonu ve nekroz
pozitif ve negatif tim HGG’ler incelendiginde pozitif vakalarin SUV degerleri negatif
vakalara oranla anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bu bulgu gene glioblastom
vakalarinda PSMA PET igin iimit vermektedir. Wernicke ve ark. yaptigi ¢alismada
operasyon sirasinda Orneklenen 32 GBM vakasinin tamaminda PSMA boyanma
pozitif olup %91 olguda boyanma orta-maksimum derece olarak skorlanmig olup bu
bulgu bizim sonuglarimizi immiinohistokimyasal olarak destekler niteliktedir (357).
Ayrica endotel proliferasyonu pozitif HGG’lerin SUV degerlerinin negatif olan gruba
gore daha yiiksek olmasi literatiirde tanimlanan HGG’lerdeki artmis MR perflizyonu
ile iliskili olarak degerlendirildi (225).

Astrositomlarda tedavi planlamada 6nemli bir parametre olup iyi prognoz icin bir
gosterge olarak kabul edilen ATRX mutasyonu incelendiginde mutant ve nonmutant

astrositomlarin SUV degerleri arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Hibrid bir cihaz olan PET/MR sayesinde de iki ayr1 ¢ekime ihtiya¢ duymadan tek
seferde hastanin her iki goriintiilemesi de yapilabilmektedir. Ayn1 seansta ¢ekilen MR
gortniitiileri incelendiginde HGG tanisinda sensitivite %71,4 spesifisite %85,4, PET
imajlarinda ise sensitivite %85,7 spesifisite %85,7 olarak hesaplanmis olup PET HGG
tanisinda daha sensitif bir yontem olmasina ragmen spesifisiteleri arasinda anlamli

farklilik yoktu.
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Calismamiza alinan hastalarin takip siiresi heniiz kisa oldugundan SUV degerleri ile

OS ve PFS arasindaki iligkiyi heniiz hesaplayamadik.

Glial timorlerden diisiik gradeli olanlar genelde indolen seyir gdstermekle beraber
upgrade ve tedavi sonrasi niiks takiplerinde 6nemli bir problemdir. Normal beyin
parenkimde PSMA ekspresyonu olmamasi nedeniyle background aktivitesi olmayip
lezyon/background orani yiiksek olan, °F-FDG PET ile karsilatinldiginda glial
tiimdrlerin daha kolay viziializasyonunu olanak saglayan ®*Ga PSMA PET sayesinde
ozellikle MR’1n arada kaldig1 vakalarda niiks ve upgrade’in tanisinin daha erken ve
dogru bir sekilde ortaya konulabilecegini diisiinmekteyiz (355). Ayrica operasyona
uygun olmayan veya operasyonu kabul etmeyen vakalarda biyopsi planlamada
tiimoriin en agresif histolojiye sahip yerinin tespitinde de yararli olup yanlis diisiik

grade’lemenin de Oniine gegecektir.

Glioblastom tanili hastalarda ana tedavi cerrahi olmakla birlikte tedavi segenekeleri
sinirli olup hastalarin sagkalimlar1 oldukg¢a kisadir. Bulgularimiza dayanarak %Ga
PSMA pozitif lezyonlarda Lu-177 PSMA alternatif bir tedavi segenegi olusturabilir
(358). Bu konuda yapilacak prospektif caligmalar buna iliskin verileri ortaya
koyacaktir.

Calismamiz yiiksek hasta sayisina sahip olmas1 ve SUV degerleri ile tiimor grade’i
arasinda korelasyon arastirmasinin yaninda beyin goriintiilemerde timit vaadeden yeni
bir teknoloji olan PET/BT ile kiyaslandiginda daha yiiksek rezoliisyonlu, simiiltane
PET c¢ekimini miimkiin kilan PET/MR ile yapilmis olmasi nedeniyle de literatiirde

baska bir 6rnegi bulunmamakta olup olduk¢a 6zgilindiir.
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6. SONUC

Glial timor ontanist genelde norolojik sikayetlerle klinige bagvuran hastalarda ilk
olarak MR ile konulup kesin tani tiimoériin histopatolojik-molekiiler incelemesiyle
mimkiin olmaktadir. Ancak ozellikle tedavi sonras1 degisikliklikler/niiks ve diisiik
gradeli tiimorlerde upgrade tanis1t MR ile her zaman kolay olmamaktadir. Biz
caligmamizda literatiir ile uyumlu sekilde grade IV tiimorlerde grade II ve III ile
karsilastirildiginda anlamli yiiksek tutulum tespit etmis olup bu bulgunun o6zellikle

boyle arada kalinan vakalarda 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz (352).

Semikantitatif bir parametre olan SUV degerleri ile grade, Ki-67, mitoz ve nekroz
arasinda istatiksel olarak anlamli orta-yiiksek diizeyde korelasyon saptanmis olup
endotel proliferasyonu ile saptanan orta-zayif korelasyon ise istatiksel olarak anlaml
degildir. Yiiksek SUV’a sahip lezyonlarda (SUVmax i¢in cutoff 2,3) 6zellikle grade
IV tiimorlerden siiphelenmek mantikli durmaktadir. ATRX mutant ve nonmutant

astrositom vakalarinin SUV degerleri arasinda ise anlamli farklilik saptanmamustir.

Malign gliomalar insandaki en vaskiilarize tiimorlerden olsa da VEGF hedefli tedavi
ajanlariyla sonuclar hala vyiizgildiiriici olmamakla birlikte ®Ga PSMA pozitif
vakalarda bu tedavilerin PSMA hedefli yeni ajanlarla kombinasyonu, Lu-177 PSMA
tedavisi umut vericidir. PSMA hedefli tedaviler sayesinde tiimor damarlari selektif
olarak harap edilir, timor direnci yenilip bolgesel ila¢ dozlart korunurken normal
doku hedef alanina girmez (359, 360). Neredeyse hic PSMA i¢ermeyen normal beyin
parenkimi saglam kan beyin bariyeri sayesinde PSMA isaretli tedavilerden zarar

gormez (361,362).

PET ile fonksiyonel goriintileme MR’a ek tiimor biyolojisi hakkinda bilgi verip
lezyon karakterizasyonu, noninvaziv grade’leme, LGG’lerin HGG’ye progresyonunun
anlasilmasi, prognoz tayini, RT , biyopsiye kilavuzluk, cerrahi planlamada, tedavilere

yanit degerlendirmede ve niiksten siiphelenilen durumlarda kullanilabilir.

PET ile beyin tlimdrlerinin goriintiilemesinde molekiiler hedefli birgok farkli
radyoniiklidin kullanilabildigi bilinmektedir. BF FDG beyin tiimor goriintiilemesinde

en yaygin olarak kullanilan radyoniiklid olmasina ragmen beyin parenkimindeki bariz
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fizyolojik tutulumu ve diisiik spesifisitesi ciddi dezavantajidir. Isaretli aminoasit
ajanlar1 ile yapilan PET goriintiilemelerinde fizyolojik uptake olmamasi énemli bir
avantaji olup sadece FDG ve MR ile de karsilastirildiginda beyin timor
karakterizasyonunda iimit vericidir ancak bunlara da ulasmak zordur. %Gaile isaretli
gjanlarin kullanimi *8Ge/®Ga jeneratorleri sayesinde son yillarda artis gostermistir.
%Ga PSMA beyin goriintileme beyin lezyonlarim tanimlamada uygulanabilir ve
kullanighdir. Normal beyin parenkiminde fizyolojik tutulumun olmamasi sayesinde
BF FDG’ye karsilastirildiginda belirgin yiiksek lezyon/background orani mevcut olup
bu sayede metabolik aktif lezyonun daha iyi viziializasyonuna imkan saglar. Taninin
otesinde, Ga68 yerine gegecek alfa veya beta 6zellikli radyoniiklidler ile ileride daha

hedefe yonelik, internal radyoterapilerin de gelistirilebilecegi unutulmamalidir.

Tezimizin konusu olan, ®®Ga PSMA ile glial tiimérlerin PET/MR gériintiileme
yonteminin potansiyel klinik degerinin ortaya konulabilmesi i¢in ¢ok merkezli ve

daha biiyiik kohortlu ¢alismaya gerek vardir.
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