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OZET

GIRIS ve AMAGC: Glial timérlerde sentezlenebilen 06-metilguanin DNA metiltransferaz
(MGMT) enzimi nitrozotire bilesikleri tarafindan olusturulan DNA hasarini tamir eder. izositrat
dehidrogenaz (IDH) ise hlcrede Krebs déngustinde kullanilan bir enzimdir. Gerek MGMT
metilasyon durumu, gerekse IDH gen mutasyonunun gliomlarda prognoza etki ettigi
bilinmektedir. Bu tezin amaci progrese olan glial timérlerde MGMT metilasyonunda ve IDH
mutasyonunda olasi degisimin gdsteriimesi ve bunun sagkalim ile olan iligkisinin tespit

edilmesidir.

GEREC ve YONTEM: Retrospektif kesitsel olarak planlanmis bu ¢alismaya Ocak 2007 ile
Haziran 2014 tarihleri arasinda basvurmus 52 glial timaor tanili hastadan, her iki patoloji
preparati da inceleme agisindan uygun olan 44 hasta dahil edildi. MGMT metilasyon durumu
ve IDH mutasyon durumu immunohistokimyasal yéntemle uzman bir patolog tarafindan

degerlendirildi.

BULGULAR: ilk tanida 44 hastanin 14 (%31,8)'inde MGMT metile olarak tespit edildi. ilk
patolojide MGMT metilasyonu pozitif olan 14 hastanin 6 (%42,9)’sinda nikste/progresyonda
negatiflesme godzlenirken, MGMT negatif olan 30 hastanin 6 (%20)’sinda pozitif yone degisim
goruldu. Tani aninda MGMT metile olan hastalarin medyan genel sagkalimlari 23 ayken,
metile olmayanlarin 45 aydi. 44 hastanin 12 (%27,3)’sinde iDH1 mutasyonu pozitif olarak
tespit edildi. ik patolojide IDH1 pozitif saptanan 12 hastanin 1 (%8,3)inde
nukste/progresyonda negatiflesme gorilirken, negatif saptanan 32 hastadan 5 (%15,6)’inin
pozitiflestigi tespit edildi. Tani aninda IDH mutant olan hastalarin medyan genel sagkalimi

52ay, IDH mutant olmayanlarin ise 31 aydi.

SONUC: Progrese glial timérlerde MGMT metilasyonunda ve IDH1 mutasyonunda ilk taniya
g6re anlamli bir degisim saptanmamuistir. ilk tani aninda MGMT metile olan glial timér
hastalarinin, metile olmayan hastalara gére medyan genel sagkalimlarinda anlamli fark yok
iken, IDH1 mutant olan hastalarin mutant olmayan hastalara gére medyan genel sagkalimlari

daha uzundur.



ABSTRACT

INTRODUCTION and PURPOSE: 06- methylguanine DNA methyltransferase (MGMT)
enzyme which is synthesized in glial tumors, repairs DNA damage that is generated by
nitrosourea compounds. Isocitrate dehydrogenase (IDH) is an enzyme of Krebs cycle in the
cell. Both MGMT methylation status and IDH gene mutation is known to affect the prognosis
in gliomas. The aims of this thesis are to determine whether MGMT methylation status and
IDH mutation status changes during progression and to demonstrate any possible effect of

this change on survival in progressed glial tumors.

MATERIALS and METHODS: 52 patients with relapsed/progressed glial tumors who
admitted to Yeditepe University Hospital between January 2007 and June 2014 were
screened in this retrospective cross-sectional study and 44 of them were included as they
had pathology slides appropriate for pathological evaluation. MGMT methylation status and
IDH mutation status was evaluated by an expert pathologist with immunohistochemical

methods.

RESULTS: MGMT were found to be methylated in 14 of 44 patients (31.8%) at first
diagnosis. In 6 of 14 (42,9%) patients with methylated MGMT at first diagnosis, conversion to
unmethylated status was observed and in 6 of 30 (20%) patients with unmethylated MGMT,
conversion to methylated status was observed at relapse/progression. Median overall
survival times were 23 vs. 45 months in patients with MGMT methylated and unmethylated
at diagnosis, respectively. IDH1 was found to be mutated in 12 of 44 patients (27.3%) at first
diagnosis. One of these patients (8.3%) converted to IDH1-unmutated state, while 5 of 32
(15.6%) IDH non-mutant patients were found to be IDH mutant at relapse/progression.
Median overall survival were 52 vs. 31 months in patients with IDH1 mutated and non-

mutated at diagnosis, respectively.

CONCLUSIONS: MGMT methylation and IDH1 mutation status did not appear to change
significantly at progression in glial tumors. There was no statistically significant difference in
median overall survival between MGMT methylated and unmethylated patients at the
diagnosis, while IDH mutated patients at diagnosis had longer survival than non-mutated

patients.
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1. GIRIS ve AMAG

Beyin tiumdrleri primer veya sekonder (metastaz) olabilirler. Gliomlar, meningiomlar, sinir kilifi
tumorleri, kraniofarinjiomalar, germ hucreli tamorler, pineal timdrler ve santral sinir sistemi
lenfomalari primer beyin timoérleridir. Gliomlar primer beyin timodrleri icinde en sik gérilen
tumor grubudur. Glial hiicrelerden, yani beynin destek dokusundan kéken almaktadirlar. 06-
metilguanin DNA metil transferaz (MGMT) enzimi glial timdrlerde sentezlenir ve bu
timorlerin tedavisinde kullanilan nitrozodre bilesikleri tarafindan olusturulan DNA hasarini
tamir eder (1). izositrat dehidrogenaz (IDH) ise hiicrede Krebs déngiisiinde kullanilan bir
enzimdir. Bir ¢cok beyin timériinde bu enzimi kodlayan gende spesifik mutasyonlar tespit
edilmistir (2). Gerek MGMT metilasyon durumu, gerekse IDH mutasyonunun gliomlarda
prognoza etki ettigi bilinmektedir. Ancak bu iki belirtecin progrese veya niks eden glial
timorlerde degisiklik gdsterip géstermedidi ve varsa bu degisikligin prognoza olan etkisi

heniz bilinmemektedir.

Bu tezin amaci progrese olan glial timérlerde MGMT metilasyonunda ve IDH mutasyonunda
olasi degisimin gosterilmesi ve varsa bu degisimin hastalarin sagkalimi ile olan iligkisinin

tespit edilmesidir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Siniflama ve insidans

Gliomlar en sik gorulen primer beyin timorleridir ve primer beyin timaorlerinin %40’ 1ni
olustururlar. Astrositom, oligodendrogliom (OD) ve ependimomlar bu grubu olusturan baslica
timorlerdir. Amerika Birlesik devletlerinde tum primer beyin timérleri insidansi 16,5 olgu/100
000 kisi /yil olarak tespit edilirken, prevalansi 130,8 /100 000 olarak bildirilmigtir (3). Bu

timarler Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan hiicresel farklilasma esas alinarak histolojik



Ozelliklerine gore siniflandiriimistir Tablo 2.1.’de primer santral sinir sistemi timorlerinin

WHO tarafindan yayinlanan (2007) siniflamasinin bir kismi gosterilmistir.

Tablo 2.1. Primer santral sinir sistemi timérlerinin WHO tarafindan yayinlanan (2007)

siniflamasindan bir bolim

Astrositomalar grad Oligoastrositomlar grad
Pilositik astrositom I Oligoastrositom Il
Diffliz astrositom Il Anaplastik oligoastrositom i
Anaplastik astrositom 1 Ependimomalar
Glioblastom IV | Subependimoma
BlyUk hicreli glioblastom IV | Ependimoma Il
Gliosarkom IV | Anaplastik ependimoma i
Oligodendrogliomlar
Oligodendrogliom Il Pineoblastom v
Anaplastik oligodendrogliom 1] Medulloblastom v

2.2. Hiicre kokeni

Malign gliomlarin kdkeni ile ilgili yapilan arastirmalar bu timérlerin ndral projenitor

hicrelerden farklilastigini gostermektedir, fakat farklilagsma asamasinin koék hiicre mi, yoksa

projenitor hicreler dizeyinde mi oldugu netlik kazanmis degildir. Malign gliomlarda tiimoral
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cogalmadan sorumlu multipotent timor kok hiicreleri tespit edilmis olup (4,5) muhtemeldir ki

bu hicreler normal projenitor hiicrelerden transforme olmuslardir.
2.3. Patoloji

Dusuk gradl kabul edilen diffliz astrositomlar iyi diferansiye astrositler ve orta diizeyde
artmis selularitede olup irreguler bir yapi gosterirler. Ancak ylksek gradlilarin (grad 3,4)

aksine nekroz ve mikrovaskuler proliferasyon goriimez.

Bir diger duslk gradli timér olan OD’de ise daha yuvarlak bir nukleus ve beraberinde bir
halo olmasi sahanda yumurta goérinimune benzetilir. Klasik OD morfolojisinde olan
timorlerin %80’inde 1p/19q delesyonu tespit edilmistir (6). NUkleer atipi ve artmis derecede

mitotik aktivite yoktur.

Astrositik ve oligodendroglial paternin her ikisini de gosteren grup oligoastrositomalar olarak

adlandiriilmaktadir.

Anaplastik astrositom olarak adlandirilan ylksek gradli (grad 3) timérlerde artmis
selllariteye sahip astrositler, belirgin nukleer atipi ve mitotik aktivite mevcuttur. NUkleer
inklizyonlar, multindkleer hicreler ve anormal mitozdan bahsedilebilir. Bu grupta hentz
mikrovaskdiler proliferasyon yoktur. Mikrovaskuler proliferasyonun da bulunmasi, glioblastom

(GB) olarak adlandirilir.

Bir diger yuksek gradli timor olan anaplastik oligodendrogliom (AOD) artmis selUlaritede
oligodendroglialar, artmis mitotik aktivite ve niikleer atipi ile karakterizedir. igsi hiicreler ve
multinukleer hucre formasyonlari gérulebilir. Mikrovaskuler proliferasyon ve nekroz

gvarliinda grad 4 AOD olarak adlandirilirlarsa da GB olarak nitelendiriimezler.

Glioblastoma multiforme olarak adlandirilan grad 4 anaplastik astrositomalar, WHO 2007
siniflandirmasinda glioblastom olarak degistirilerek ‘multiforme’ eki kaldirilmistir. Bu gruptaki

timorlerde belirgin nikleer atipi, mikrovaskuler proliferasyon ve nekroz eslik eder. Ayrica
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multindkleer dev hticreler, lipidize hiicreler, granuler hicreler ve perivaskiler lenfositler de

gOrulebilir.

Yuksek gradl (grad 3,4) glial timérler primer (de novo) veya sekonder olarak ortaya
cikabilirler. Primer malign gliomlar yash populasyonda daha siktir. Dusulk gradli timorlerin
yuksek gradl timérlere transformasyonu seklinde prezente olan sekonder yiksek gradli glial

tumorler isegeng populasyonda goraldr.

Biyolojik ve klinik davraniglari agisindan glioblastomlara benzeyen nadir oranda gorulen bir

grup olan gliosarkomlar hem glial hem de mezenkimal patern gosteren bir histolojiye sahiptir.

2.4. Molekiiler Biyoloji ve Genetik

Kanser turlerinin ve biyolojilerinin iyi anlagilmasi, onlarin gelisim safhalarinda hicresel
dizeyde sinyal yolaklarinin daha iyi tanimlanmasi tedavi modalitelerinde ¢igir agan
yeniliklerin yasanmasini da saglamaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan yeni ilaclar artik

hicresel sinyal yolaklarini dogrudan veya dolayl olarak hedef almaktadir.

Glial timorlerin fenotipik farkliliklari beraberinde bulunan genetik veya molekiler
degisikliklerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu timérlerde olusan kritik yolaklarda
yer alan mutasyonlarin hiicre déngusu regulasyonu, proliferasyon, hiicresel metabolizma ya

da hicre olumunu etkiledikleri bilinmektedir.

Glioma gelisimine neden olabilen birgok blylime faktéri tanimlanmistir. Bunlardan epidermal
blylime faktérli (EGF) GB tarafindan blyik oranda eksprese edilirken (7), bu faktérin
reseptoért (EGFR) GB’ de %30-50 pozitif olarak saptanmaktadir (8,9). Hucrede AKT (protein
kinaz B) gibi bir cok hlicre sagkalim yolagini tetikleyen fosfoinositol-3 kinaz (PI3k) yoladi da
gliomlarda mutant olan EGFR tarafindan aktive edilmektedir. Nitekim PI3k aktivasyonunun
gliomlarda distk sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (10). Yiksek gradli gliomlarda asiri

salgilanan diger blyime faktorleri platelet kaynakli blytime faktori (PDGF), temel fibroblast
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blylme faktéri (bFGF/FGF2) ve fibroblast buylime faktori reseptorit (FGFR1, FGFR3),

transforme edici bluytime faktoru alfa (TGFa), insulin benzeri biylime faktéri-1 (IGF1)'dir.

GB’de fosfataz tensin homolog timaér stpresér gen (PTEN) inaktivasyonuna sebep
olabilecek mutasyonlar da P13k yolagi ile AKT aktivasyonuna sebep olarak malign
glioblastoma farkhlagsmada énemli rol oynar. AKT sinyal yolaginin yardimcisi olan mTOR
(memeli hiicrelerde rapamisin hedef bdlgesi) inhibitérleri GB’de klinik calismalarda

arastiriimaktadir.

Gliomlarda p53 geni siklikla mutasyona ugramistir. Hicre siklusunda dnemli bir kontrol
mekanizmasi gorevi Ustlenen p53, DNA hasari ile aktive olmakta ve DNA tamir
mekanizmalarini baslatmaktadir. Bu gende veya yolakta meydana gelebilecek herhangi bir
hasar aktivite inhibisyonuna yol agacak ve sonug olarak DNA hasar tamirinin olmamasi ve

bunu takip eden proliferasyon, mutasyon artis1 timdrojenezise yol acacaktir.

Gliomlarda prognozu belirleyebilen bir diger belirte¢ 1p/19q kromozomal delesyonlarinin
varligidir. Ozellikle OD’lerde kromozom 1p/19q allelik delesyonlarinin kemoterapi
duyarhihdini gosterdigi daha uzun genel ve hastaliksiz sagkalimla iligkili oldugu tespit
edilmistir (11).Tedavi stratejilerini etkilemesi bakimindan glinimizde OD’lerde floresan in

situ hibridizasyon (FISH) yéntemiyle 1p ve 19q durumunun tespiti yapilabilmektedir.

izositrat dehidrojenaz (IDH) ve p53 gen mutasyonlari ile siklikla birliktedirler. izositrat

dehidrojenaz (IDH) gen mutasyonlari ayrica genis olarak anlatilacaktir.

Hucre bélinmesi GO, G1, S, G2, M gibi hiicre siklusu evreleri sonucunda olmaktadir. Bu
siklusta her bir fazdan digerine gegerken gecis-kontrol noktalari bulunmaktadir. G1-S gecis
kontrol noktasinin regulatérleri siklin bagimli kinaz D (CDK4), siklin D ve retinoblastoma
proteinleridir (pRB). Birgok anaplastik astrositom ve GB’de bu hicre siklus gecis kontrol
noktasinda veya bu noktaya etki eden yolaklarda meydana gelen bozukluklar tespit
edilmistir. Ornegin pRb proteini, RB geni fosforile oldugu zaman inaktive olarak cesitli

transkripsiyon faktorleri sentezlenerek hiicre siklusunun G1-S fazini isleterek hilicre
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proliferasyonunu saglar. Bu yolakta tizerinde molekiiler ¢calismalar yurttilmekte olan bir cok
siklin bagimli kinaz D (CDK4), siklin D ve siklin bagimli kinaz inhibitora (p16) rol almaktadir.
Bu genin ya da proteinin artmis ekspresyonuna engel olabilecek durumlarda gliomda hicre
siklusunda énemli bir duraklama meydana gelir. Malign gliomlarin yaklasik %10-15’inde

CDK4 geninde amplifikasyonu mevcuttur.

2.5. Klinik bulgular

Glial timorler diger beyin timdrleri gibi bas agrisi, kuvvet kaybi, bas dénmesi, nébet gecirme
gibi semptomlarla prezente olurlar. Ozellikle yiiksek gradli malign gliomalarda bas agrisi sik
gorulirken disuk gradh timérlerde nébet daha siktir (12). Ayrica kisilik degisiklikleri,
algilama bozukluklari, hafiza kaybi, gérsel semptomlar da tutulan beyin bolgesi ile iligkili
olarak goérulebilmektedir. Cok nadir olarak meningeal yayilima bagl olarak sirt agrisi,
radikUlopati, kraniyal sinir tutulumlarina bagli kraniyal sinir palsileri, kauda equina sendromu
gibi bulgularla kendini gosterebilirler. Ancak meningeal yayilim hastaligin ¢ok ileri
dénemlerinde ya da otopsi serilerinde tespit edilebilmektedir (13,14,15). Bazi beyin timorleri
hastalarda hi¢bir semptoma yol agmadan baska bir nedenle ¢ekilen gériintileme yéntemleri

sonucu rastlantisal olarak da tespit edilebilir.

2.6. Goriintiileme ve Tani

Klinik semptomlarin varligi durumunda beyinde sipheli kitle 6n tanilar arasinda ise
kullanilabilecek en iyi géruntileme yontemi kontrastl beyin manyetik rezonans (MR)
goruntulemesidir (1). Beyin MR beyin timérlerini gdésterme acgisindan bilgisayarl tomografi
(BT)’ye gore daha ustunduir (1). Kontastli BT ylksek gradli lezyonlari tanimlayabilirken dusuk
gradl lezyonlarda uygun degildir. Beyin MR gdorintilemesinde uygun sekanslar kullanarak

doku ve 6dem degisiklikleri tespit edilebilmektedir. Malign gliomlar T1 agirlikli géruntulerde

14



hipointens gorulirken, kontrast verildikten sonra homojen kontrast tutulumu ve gevresinde
daha hipointens bir 6dem alani tespit edilir. FLAIR goruntilerde kontrast tutmayan artmig

sinyal gértintmler disuk grad astrositomu dusundurir. Daha ileri ek gortintileme tetkikleri
gerektiginde MR spektoskopi, MR perfluizyon ya da pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi

goruntileme yéntemlerine bags vurulabilir (1).

Tdm gorintileme yontemleri tani icin yardimci olmakla birlikte patolojik tani anahtar bir rol
oynamaktadir. Yiksek veya dusuk grad ayrimi ve dolayisiyla tedavi segenekleri patolojik
degerlendirme sonrasinda yapilabilmektedir. Beyin MR’da saptanan kitleler beyin cerrahlari
tarafindan degerlendirilerek mevcut kitlenin lokasyonu, rezektabilitesi ve hasta performansi
dikkate alinarak hastaya en uygun cerrahiye karar verilir. MUmkun oldugunca total
rezeksiyon tercih edilir (1). Mimkiin olmayan hastalarda biyopsi ile yetinilir. Stereotaktik
biyopsi son yillarda gelistirilen, bilgisayar kullanilarak gérintileme esliginde beyin
cerrahlarina 1 mm hassasiyetle (16,17) beynin derin bdlgelerinden biyopsi yapma imkani
veren onemli bir metoddur. Biyopsiler yeterli dizeyde doku icermeli ve primer beyin timorleri
distntlen vakarda mimkin oldugunca timoérin en malign kismindan alinmaldir. Clnka bu

tumarler en malign kismindaki 6zelliklere gore degerlendirilir.

2.7. Tedavi

Patolojik tanisi kesinlegsmis dusuk gradli glial timorlerin cerrahi tedavisinde total rezeksiyon
Onerilir. Bunun sebebi total rezeksiyon yapilmis timérlerde malign transformasyon riskinin
azalmasidir (18). Total rezeksiyonun uygun olmadigi diguk gradh glial tumorlerde takip ya
da fokal beyin radyoterapi uygulamasi disinulebilir. Radyoterapinin bu timérlerde 5 yillik
sagkalim oranlarini sadece takip edilen tumdrlere gére anlamli oranda artirdigi (%49-68’e
karsi %32) tespit edimistir (19). Duguk gradh bu timdérlerde erken dénemde radyoterapiyi
progresyon sonrasi radyoterapi ile karsilastiran bir calismada progresyonsuz sagkalim

oranlari erken dénem radyoterapi verilen grupta 5,3 yil olurken, kontrol grubunda 3,4 yil
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olarak tespit edilmistir. Genel sagkalimlar acisindan ise anlamli fark tespit edilmemistir (20).
Standart tedavi haline gelen radyoterapi igin radyasyon verilme dozu 54 Gy'dir. Radyasyon
dozlari agisindan bakildiginda yapilan radyasyon doz artisinin ek yarar saglamadigi (21),
hatta ylksek dozda sagkalimin azaldigi ile ilgili yapilan ¢alismalar mevcuttur (22). Duslk
gradli timorlerde kemoterapi konusu heniiz netlik kazanmis bir konu degildir. inkomplet
cerrahi almis dusik gradli glial timoérlerle yapilan bir calismada hastalara tek basina
radyoterapi ve radyoterapi ile birlikte CCNU (lomustin) kemoterapisi verilmis, her iki grupta
da median 4,5 yillik takip sonunda anlamli bir farklilik tespit edilememistir (23). Reziduel
timora olup radyoterapinin uygun olmadigi kognitif yan etkileri agisindan riskli olabilecek
hastalar icin kemoterapi dustnulebilir, ancak bu stratejiyi &nerebilecek prospektif randomize
calisma yoktur. Kemoterapiye daha duyarli oldugu bilinen oligodendroglial paternin hakim
oldugu timoérler ve 1p/19q delesyonu bulunan hastalarda bu stratejinin saf astrositik paterne

sahip hastalara gbre daha fazla yarar saglayabilecegi akilda bulundurulmalidir (1).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kapsaml Kanser Agi (NCCN) 2014 kilavuzuna gére MR’da
diUsuk grad gliom sipheli olguda izlenecek yol su sekilde 6zetlenebilir (24). Eger maksimal
guvenli rezeksiyon yapilabiliyorsa, bu yol tercih edilmelidir. Ardindan hastanin dusuk veya
yuksek riskli gruptan hangisinde oldugu belirlenmelidir. DUsUk risk grubu 6zellikleri sunlardir:
OD veya mikst oligoastrositom patolojisi, 40 yas alti, Karnofsky Performans Skoru (KPS)
70’in Ustu, timor gapi 6 cm’den kiguk, norolojik defisitin az olmasi veya hi¢g olmamasi,
1p/19q delesyonu varhgi, IDH1 ya da 2 mutasyonunun varligidir. Bu hastalarda 6n planda
izlem tavsiye edilirken, fraksiyone eksternal radyoterapi ya da kemoterapi (kanit 2B) de
Onerilmektedir. Ylksek riskli grup 6zellikleri sunlardir: Astrositom patolojisi, 40 yas Usti, KPS
70’in alti, timdr ¢capi 6'dan buyuk, nérolojik defisit varligi, 1p/19q delesyonlari yoklugu, IDH 1
veya 2 mutasyon yoklugu gibi 6zelliklerden 3 ve daha fazlasi olan hastalar. Hasta yuksek
riskli grupta ise 6n planda, fraksiyone eksternal radyoterapi ya da kemoterapi (kanit 2B)
tavsiye edilirken, izlem de 6nerilmektedir. Eger hasta maksimal givenli rezeksiyona uygun

degilse, subtotal rezeksiyon ya da agik biyopsi ya da stereotaktik biyopsi yapildiysa
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kontrolsiiz ve progresif semptomlari olan hastada fraksiyone eksternal radyoterapi ya da
kemoterapi (kanit 2B) tavsiye edilirken stabil olgularda radyoterapi ya da kemoterapi ya da
sadece gozlem yapilabilir. Takip ilk 5 yil 3-6 ay aralikli sonra yillik olarak MR

goruntilemesiyle yapllir.

Yuksek gradli timdrlerin tedavisi gross total rezeksiyon sonrasi radyoterapi ve adjuvan
kemoterapi seklindedir. Radyoterapi cerrahi sonrasi genellikle radyoterapinin etkinligini
artirmak igin kemoterapi ile es zamanh olarak yapilir. Kemoterapi i¢in temozolomid, PCV
(Prokarbazin, CCNU, Vinkristin), karmustin, irinotekan, 6-tiyoguanin, hidroksiure,
biskloroetilnitroziire (BCNU) gibi ajanlar kullanilabilmektedir (1). Cok sik kullanilan
kemoterapi rejimlerinden PCV rejiminin toksisitesi temozolomide gére daha fazladir (1). Bir
alkilleyici ajan olan temozolomid anaplastik astrositom ve GB’de etkindir (25-27) bu ylizden
bu timérlerde ¢ok yaygin kullaniimaktadir. Oligodendroglial komponente sahip olan ylksek

gradli tumdrler kemoterapiye daha iyi yanit gosterirler.

NCCN 2014 kilavuzuna gore yuksek gradli glial timdrlerden 1p/19qg kodelesyonu olan AOD,
AOA gibi timérlerde fraksiyone eksternal RT sonrasi PCV (kategori 1) ya da temozolomid
(kategori 2A) kemoterapisi veya sadece kemoterapi (PCV ya da temozolomid) (kategori 2B)
onerilmektedir. AA, AOD, AOA olup 1p/19q unidelesyonu olan ya da delesyonu hi¢ olmayan
timorlerde ise sadece fraksiyone eksternal RT (kategori 1), RT ve sonrasi temozolomid ya
da sadece kemoterapi (PCV ya da temozolomid) énerilmektedir (kategori 2A). Performans
durumu disik olan (KPS <70) hastalarda hipofraksiyone ya da standart RT veya palyatif
destek tedavisi (kategori 2A) ya da kemoterapi (kategori 2B) énerilmektedir. Kilavuz GB
tedavisinde performansi iyi olan gruplarda 70 yas alti hastalarda fraksiyone eksternal RT ile
es zamanli temozolomid ve sonrasinda adjuvan temozolomid kemoterapisini kategori 1
duzeyinde onermekteyken, 70 yas ustu hasta populasyonunda sadece radyoterapiyi kategori
1 dlizeyinde, RT ve es zamanli temozolomid ve ardindan adjuvan temozolomid tedavisini
kategori 2A dlzeyinde 6nermektedir. Ayrica 70 yas Ustl populasyonda bir diger segenek de

MGMT metilasyonu pozitif olgularda RT olmaksizin sadece kemoterapi verilmesidir (kategori
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2A). Performans durumu koéti olan GB hastalarinda adjuvan tedavide ise RT veya
kemoterapi ya da palyatif destek tedavisi onerilmektedir (kategori 2A). Takipte RT sonrasi 2-
6 hafta sonra MR degerlendirmesi ve her 2-4 ayda bir MR degerlendiriimesi ile hasta 2-3 yil
kadar takip edilir sonrasinda MR araliklari agilabilir. Rekirrens gorilen hastalarda hastanin
performans durumu uygun ise ve kitle rezektabl ise rezeksiyon ve sonrasinda palyatif bakim,

kemoterapi (kategori 2A) ya da radyoterapi (kategori 2B) yapilabilir (24).

2.8. Prognoz

Tam glial timaorlerin %4’Gna olusturan dusuk gradl timdrlerden diffliz astrositomlarin
ortanca sagkalimi 5-8 yildir. OD ise tum glial timérlerin %7’sini olustururlar. Bu timér tipi
kemoterapiye ve radyoterapiye daha duyarl oldugu icin ortanca sag kalimi 4-12 yildir (1,19).
AQOD ve AA gibi yiksek gradli tumorler 40-50 yaslar arasi sik gérulmekte olup, bu tumor
tiplerinde ortanca sag kalim 3-5 yil kadardir (29). Beynin en sik rastlanan timéra olan GB
tum glial timorlerin %50’ sini olugturur. Ortanca sag kalimi 9-14 ay olup, 5 yillik sag kalim
orani %3 kadardir (30). Yas ve KPS (Karnofski Performans Skalasi) gibi faktorler

prognostiktir (1).

2.9. MGMT

MGMT enzimi bir DNA tamir enzimi olup 6zellikle alkilleyici ajanlarla meydana gelen DNA
hasarinin tamirinde rol almaktadir. Yine ayni isimli MGMT geni tarafindan kodlanmaktadir
(25,26). Alkilleyici ajanlar N7 pozisyonundaki guanin bazini etkilerler. Olusan 06-metil-guanin
DNA icin major bir karsinojendir. MGMT enzimi guanin yerine olugan mutant 06-metil-guanini
tekrar guanin nukleotidine ¢evirerek uyumsuzlugu giderir ve DNA replikasyonu ile
transkripsiyonun dogru bir bicimde islemesini saglar. 06-metil-guanin ve guanin bazlarinin

yapisi sekil 2.1 ve sekil 2.2’ de gdsteriimektedir.
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Sekil 2.1. Normal guanin bazi
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Bu enzimin klinik 6nemi GB hastalarinda bu enzimi kodlayan MGMT geninde mevcut
metilasyon durumunun ilaca yanit Uzerine etkili olmasinin tespit edilmesi ile daha fazla
artmigtir. GB hastalarinda MGMT geni metile oldugunda ilgili DNA tamir enzimi
transkripsiyonu baskilanip bir alkilleyici ajan olan temozolomid daha etkin olmaktadir. Bir ¢ok
klinik calisma ve kohort goéstermistir ki, MGMT promoter metilasyonu alkilleyici ajan alan
glioblastom hastalarinda progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda uzama ile iligkilidir

(28-32). MGMT metile ve metile olmayan olgularda primer tumor yeri, MR kontrast tutulum

19



paterni, kontrast yayilim katsayisi ve yalanci progresyon insidansinda anlamli farkhhk
oldugunu tespit eden galismalar bulunmaktadir (33-36). Tezimizin de arastirmak istedigi bir
konu olan MGMT promoter metilasyon durumunun hastaligin seyri sirasinda ya da tedavi
sirasinda degisip degismedigi ile ilgili literatur verileri kisithdir. Primer ve progrese olmus
glioblastom timér 6rnekleri ile yapilan bir calismada MGMT promoter metilasyon durumunun
hastaligin seyri sirasinda degismedigi bildirilmistir (37). MGMT promoter metilasyonunun
tespiti icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ya da immunhistokimyasal boyama ydntemleri
kullanilabilmektedir. Metilasyon spesifik es zamanli PCR ya da pirosekans modifiye bistilfid
DNA ydntemleri immunhistokimya yontemine gére metilasyon durmunu tespit etmede daha
guvenilir ydntemlerdir (38). Bu yontemler igerisinde en kullanisli ve uygun yéntemin hangisi

oldugu Uzerinde konsensus saglanabilmis degildir.

2.10. IDH (izositrat dehidrojenaz)

izositrat dehidrojenaz enzimi izositrattan alfa keto glutarat ve CO2 olugmasina neden olan
yani izositratin oksidatif dekarboksilasyonunu katalize eden bir enzimdir. insanlarda bu
enzimin 3 izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlar sitrik asit siklusunda goérev alirlar. Hiicrede
sitozol, mitokondri ve peroksizomda bulunurlar (39). Hicrede IDH basamag sitrik asit
siklusunda énemli bir basamaktir. Bu basamakta yliksek miktarda serbest negatif enerji
degisimi olmaktadir. Ayrica bu basamak sitrik asit siklusunda geri dénlstimsuiz bir
basamaktir. ik olarak 2008 yilinda 148 insan glioma timdr drnedi genomik yoénden analiz
edilmistir. 18 érnegin (%12) 132. kodondaki IDH1 geninde degisiklik oldugu ortaya ¢ikmistir
(40). Ayni sekilde kodon 172’deki IDH2 igin de benzer galismalarla degisikler tespit edilmistir.
Bu degisikler glioma olusumunda erken donemde gorulen degisiklikler olarak bilinmektedir
(2). IDH1 veya IDH2 mutasyonu grad 2 ve 3 timodrlerde ya da bu timdrlerden sekonder
olusan glioblastomlarda sik gorulirken primer GB’de ¢ok daha az oranda gortlmektedir (41).

Molekiler mekanizma alfa ketoglutaratin yerine olusan ve onkojenik aktiviteden sorumlu
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tutulan D2-hidroksiglutarat olugsmasidir (41). Klinik agidan IDH mutasyonlarinin énemi ise
IDH mutant tip gliom tanili hastalarda genel ve progresyonsuz sagkalim oranlarinin IDH
mutant olmayan tip gliomlara gére daha uzun olmasidir (32,42,43). IDH1 mutasyonunun
tespitinde IDH1 R132H i¢in immunhistokimyasal yontem kullaniimaktadir. IDH mutasyonlari

ayni zamanda diffuz gliom ve gliozis ayirici tanisinda da kullanilabilir (33).
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3. GEREG ve YONTEM
3.1. Hasta se¢imi ve Protokol

Retrospektif kesitsel olarak planlanmis bu ¢alismaya Ocak 2007 ile Haziran 2014 tarihleri
arasinda Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesinde en az iki kez beyin cerrahi departmani
tarafindan cerrahi tedavi uygulanan 52 glial timér tanili hastadan her iki patoloji preparati da
inceleme agisindan uygun olan 44 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil ediime

kriterleri:

1.18 yasinda blyUtk olmak

2. Glial timdr tanisiyla en az iki kere cerrahi operasyon yapilmis olmak
3. Her iki patoloji preparatinin incelenebilir ve ulasilabilir olmasi

4. Dosya kayitlarinin ulasilabilir olmasi

Hari¢ tutulma kriterleri:
1. 18 yagindan kuguk olma,
2. Patolojik olarak glial timor digi herhangi bagka bir tir timor tanisi olmasi

3. Herhangi bir nedenden dolayi patolojik preparata ulasilamamasi ya da patolojik

preparatlarin uygun ve yeteri miktarda doku igermiyor olmasi.

Calisma protokolii Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
Calisma igin gerekli maddi destek Yeditepe Universitesi Tip Fakdltesi Bilimsel Kuruluna

yapilan basvuru sonucunda Yeditepe Universitesi tarafindan karsilandi.
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3.2. Verilerin toplanmasi

Hastalara ait dosya ve bilgisayar kayitlari gegmise yonelik olarak tarandi. Dosyalardaki hasta
anamnezi bolumunden ve fizik muayene boélumunden hastalarin temel 6zellikleri not edildi.
Hastalar yas, cinsiyet, tani tarihi, tani yasi, timoér lokalizasyonu, bagvuru semptomlari, timoér
patolojisi, ki67 proliferasyon indeksi, yagsam sireleri, niks tarihine kadar gegen yasam
sureleri, ECOG performans durumu (ek 1) kayit altina alindi. Uygun hastalar toplanarak
MGMT metilasyon durumu ve iDH mutasyon durumu agisindan uzman patolog tarafindan

patolojik degerlendirmeye tabi tutularak sonuglar kaydedildi.

3.3 Patolojik degerlendirme

Hastalarin patoloji preparatlari %10’luk formalin ile tespit edildi. Tam otomatik doku takip
cihazi ile isleme alindi. Daha sonra parafin bloklara gémaldi.5 mikronluk kesitler alinarak
H&E (Hematoksilen Eozin) ve diger immun markirlardan MGMT ve IDH caligildi. MGMT
boyamasi igin # J1113 lot numarali Santa Cruz Biotechnology marka MGMT kitleri kullanildi.
IDH boyamasi i¢in 13715#17 lot numarali Dianova marka IDH kitleri kullanildi. Ki 67
proliferasyon indeksi degerlendirmesi igin #082613 lot numarali Biocare marka kitler
kullanildi. Boyamalar Leica Bond marka otomatik immunohistokimya makinasi tarafindan
yapildi. Preparatlar boyandiktan sonra mikroskobik incelemeye alindi. Patolojik inceleme

alaninda uzman bir patolog tarafindan yapildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayarda SPSS 21.0 (Statistical Packages of Social Sciences) programi
kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici istatistikler strekli dediskenler i¢in ortalama * standart
sapma seklinde, kategorik degiskenler icin frekans ve ylzde seklinde gosterildi. Baslangig ile

ilk niks MGMT ve IDH arasindaki degisim McNemar testi kullanilarak karsilastirildi. MGMT
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ve IDH gruplarinin sagkalim tizerine etkileri Breslow testi ile degerlendirildi. Sagkalim hizlar
Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. p<0.05 olmasi durumunda aradaki

fark anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalara ait temel bulgular

Calismaya dahil edilen 44 hastadan 13’0 (%29,5) kadin, 371’i ise (%70,5) erkekti. Tani yasi
18 ile 75 arasinda degdismekte olup ortalama 45 seklindeydi. Hastalarin 4’inde (%9,1) tip 2

diabetes mellitus tanisi mevcut iken, 38’inde (%86) ise diyabet teshisi yoktu.

Hastalarin timor lokalizasyonlari sirasiyla sag temporal 6 (%13), sol temporal 11 (%25), sag
parietal 2 (%4,5), sol parietal 5 (%11,4), frontal 8 (%18), oksipital 1 (%2,3) ve bunlar disinda

yer alan diger lokalizasyonlar 11 (%25) seklinde tespit edildi.

Hastalarin baslangicta klinik prezentasyonlari incelendiginde, 17 (%38,6) hastada ndbet, 6
(%13,6) hastada ekstremitelerde kuvvet kaybi, 7 (%15,9) hastada bas agrisi, 1 (%2,3)
hastada kotu koku alma, 12 (%27,3) hastada bunlar disinda kalan diger sikayetler ile
prezente olduklari gérilmugstur. 1 hastanin gecmis dosya kayitlarindan klinik prezentasyon

sekline ulagilamamistir.

Hastalarin basvuru anindaki genel performans durumlari ECOG ( Eastern Cooperative
Oncology Group) performans skorlama (PS) sistemine gére degerlendirildiginde 29 (%65,9)
hasta ECOG 0, 10 (%22,7) hasta ECOG 1, 1 (%2,3) hasta ECOG 2 seklinde siniflandiriimig
olup 4 hastanin performans bilgilerine ulagilamamistir. ilk tani sirasinda hasta 6zellikleri tablo

4.1.’de verilmigtir.
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Tablo 4.1. ik tani sirasinda hasta dzellikleri

Hasta ozellikleri

n (%)

Cinsiyet
Erkek
Kadin

31 (%70.5)
13 (%29.5)

TUmor lokalizasyonu
Temporal lob
Parietal lob
Frontal lob
Oksipital lob
Diger

17 (%38)
7(%15.9)
8 (%18)

1 (%2.3)
11 (%25)

ECOG performans durumu
0
1
2

29 (%65.9)
10 (%22.7)
1 (%2.3)

Hastalarin ilk patolojileri degerlendirildiginde 16 (%36,4) hasta dusuk gradli (grad 1 veya 2)
glial timoér, 5 (%11,4) hasta grad 3 anaplastik astrositom, 1 (%2,3) hasta grad 3 anaplastik

oligodendrogliom, 22 (%50) hasta glioblastom (grad 4) olarak tespit edilmistir. Hastalarin

ikinci patolojileri degerlendirildiginde 6 (%13,6) hasta diglk gradh (grad 1 veya 2) glial tUmar,

2 (%4,5) hasta grad 3 anaplastik astrositom, 2 (%4,5) hasta grad 3 anaplastik

oligodendrogliom, 3 (%6,8) hasta grad 3 mikst oligoastrositom, 30 (%68,2) hasta ise

glioblastom (grad4) olarak tespit edilmistir. ilk ve ikinci patolojilerideki 6zellikler tablo 4.2.’de

verilmistir.
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Tablo 4.2. ilk ve ikinci patolojide dzellikler

ilk patoloji ikinci patoloji
n (%) n (%)
Patolojik tani
Dusuk grad (grad 1-2) 16 (%36.4) 6 (%13.6)
Anaplastik astrositom 5 (%11.4) 2 (%4.5)
Anaplastik oligodendrogliom 1 (%2.3) 2 (%4.5)
GB 22 (%50) 30 (%68.5)
Mikst oligoastrositom 0 3 (%6.8)
TUm hastalarda Ki67 proliferasyon indeksi (n=42)
2%20 17 (%40)
<%20 25 (%60)
GB’li hastalarda Ki67 proliferasyon indeksi (n=21)
2%20 14 (%66.7)
<%20 7 (%33.3)
Tdm hastalarda MGMT durumu (n=44)
Metile degil 30 (%68.2) 30 (%68.2)
Metile 14 (%31.8) 14 (%31.8)
GB’li hastalarda MGMT durumu n=22 n=30
Metile degil 13 (%59.1) 19 (%63.3)
Metile 9 (%40.9) 11 (%36.7)
Tum hastalarda IDH1 durumu (n=44)
Negatif 32 (%72.7) 28 (%63.6)
Pozitif 12 (%27.3) 16 (%36.4)

Hastalarin ki67 proliferasyon indeksi dikkate alindiginda bilgisine ulasilabilen 42 hastanin 17

(%40)’sinin ki67 proliferasyon indeksi %20 ve Uzerinde iken, hastalarin 25’inde (%60) ki67

%20’nin altinda tespit edilmigtir.

GB tanili hastalarin ki67 proliferasyon indeksi agisindan degerlendiriimesinde kayitlarina

ulasilabilen 21 hastanin 14’Unln (%66,7) ki67 proliferasyon indeksi %20 Uzerinde iken,

hastalarin 7’sinde (%33,3) ki67 %20’nin altinda tespit edilmistir.
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4.2. MGMT ve iDH durumlan ve degisimleri

Tum glial timorlerde patolojik tanilari ayirt edilmeksizin ilk patolojideki MGMT metilasyon
durumu deg@erlendirildiginde 44 hastanin 30 (%68,2)unda MGMT metile degilken, hastalarin
14 (%31,8)’tinde metile olarak tespit edilmistir. ikinci patolojilerdeki metilasyon durumuna
bakildiginda ise yine 44 hastanin 30 (%68,2)unda MGMT metile degilken, hastalarin 14
(%31,8)'linde metile olarak tespit edilmistir. ilk patolojide MGMT metilasyonu pozitif olan 14
hastanin 6 (%42,9)'sinda negatife degisim gozlenirken MGMT negatif olan 30 hastanin 6
(%20)’'sinda pozitif yone degisim gorulmektedir. Total 44 hastanin 12 (%27,3)’sinde degisim
saptanmistir. Mc Nemar testine gore bu degisim anlamli olarak tespit edilmemistir (p:1,00).
Bagimsiz degiskenlere kendi icinde Fisher exact testi uygulandiginda da degiskenler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmamistir (2-sided Fisher's Exact
Test p: 0,152). ilk ve ikinci patolojilerde MGMT metilasyon durumlari degisimleri tablo 4.2.’de

gOsterilmektedir.

Glioblastom tanili hastalardaki MGMT durumu ayri olarak degerlendirildiginde toplam 22
glioblastom hastasinin 13 (%59,1)'(inde metilasyon yokken, 9 (%40,9) hastada metilasyon
oldugu tespit edilmistir. Glioblastom tanili hastalarin ikinci patolojilerindeki metilasyon
durumuna bakildiginda ise 30 hastanin 19 (%63,3) unda MGMT metile degilken, hastalarin
11 (%36,7) inde metile olarak tespit edilmigtir. GB tanili hastalardaki MGMT degisimleri de

istatistiksel olarak anlamli degildir. (2-sided Fisher's Exact Test p: 0,662)

Tum glial timérlerde patolojik tanilari yine ayirt edilmeksizin ilk patolojideki IDH1 mutasyon
durumu degerlendirildiginde 44 hastanin 32 (%72,7)’sinde IDH1 mutasyonu negatif iken,
hastalarin 12 (%27,3)'sinde iDH1 mutasyonu pozitif olarak tespit edilmistir. ikinci
patolojilerdeki mutasyon durumuna bakildiginda ise 44 hastanin 28 (%63,6) inde iDH1
mutasyonu negatif iken, hastalarin 16 (%36,4)’sinda iDH1 mutasyonu pozitif olarak tespit

edilmistir. Total 44 hastanin 6 (%13,6)’sinde degisim saptanmistir. ik patolojide pozitif
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saptanan 12 hastanin 1’inde ikinci patolojide negatiflesme gortlirken 11 inin degismedidi,
negatif saptanan 32 hastadan 5’inin pozitiflestigi 27’sinin degismedigi tespit edilmigstir (Tablo
4.3.). IDH daki degisim Mc Nemar testine gére istatistiksel olarak anlaml degildir (p:0,219).
Yine degisimlere Fisher testi uygulandiginda degisimin anlamli olmadigi tespit edilmistir (2-

sided Fisher's Exact Test p: 1,000).

Tablo 4.3. ilk ve ikinci patolojide MGMT ve IDH durumunda gériilen degisim

Degisim n Degisim olan hasta orani | P

TUm hastalarda MGMT degisimi (n=44)
Metile degil > Metile 30>6 %20 0.152
Metile->Metile degil 1426 | %42.9

GB’li hastalarda MGMT degisimi (n=22)
Metile degil > Metile 13>5 | %38.4 0.662
Metile>Metile degil 9->4 %44.4

Tum hastalarda IDH1 degisimi (n=44)
Pozitif - Negatif 12->1 %38.3 1.000
Negatif>Pozitif 325 %15.6

4.3. Sagkalim analizleri

Calismaya dahil edilen 44 hastadan galisma sonunda 16’si (%36) hayatta iken, 28 (%64)’i
hayatta degildi. GB tanili 22 hastanin ise 14’G (%64) hayatta degilken 8'i (%36) hayattaydi.
Hastalarin medyan genel sagkalim suresi 45 aydi. GB tanili hastalarin medyan genel

sagkalimlari 31 ay (27-34,8), medyan progresyonsuz sagkalimlari ise 15 aydi.

ik patolojideki MGMT durumuna goére tim hastalar igin sagkalim analizi yapildiginda MGMT

metilasyonu olan 14 hastanin medyan sagkalim slresi 29 ay iken, negatif olan 30 hastanin
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medyan sagkalim siresi 52 ay olarak tespit edilmistir (Tablo 4.4.). Metile olmayanlarin lehine

gibi goriinen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,64).

Tablo 4.4. Tum hastalarda genel sagkalim analizi

Degisim Medyan genel sagkalim | P
(%95 gliven arahigi)

Tdm hastalar 45 ay (29.5-60.4) -

ik patolojideki MGMT durumuna goére
Metile olanlar (n=14) 29 ay (13.01-44.98) 0.64
Metile olmayanlar (n=30) 52 ay (35.52-68.47)

ilk patolojideki IDH1 durumuna gére
Pozitif (n=12) 77 ay (21.43-132.56) 0.033
Negatif (n=32) 33 ay (19.10-46.89)

Ki67 proliferasyon indeksine gore
%20 45 ay 0.192
<%20 52 ay

Sekil 4.1. Tim hastalar igin ilk patolojideki MGMT durumuna goére genel sagkalim analizi
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ik patolojideki MGMT durumuna gére GB tanili hastalar igin sagkalim analizi yapildi§inda

MGMT metilasyonu saptanan 9 hastanin medyan sagkalim suresi 23 ay iken, metilasyon

olmayan 13 hastanin medyan sadkalim slresi 45 ay olarak tespit edilmigstir (tablo 4.5.). Yine

metile olmayanlarin lehine gibi gériinen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,78).

Tablo 4.5. GB’li hastalarda genel sagkalim analizi

Degisim Medyan genel sagkallm | P
(%95 giiven arahg)

Tdm hastalar 31 ay (27.17-34.82) -

ilk patolojideki MGMT durumuna gére
Metile olanlar (n=9) 23 ay (15.42-30.57) 0.78
Metile olmayanlar (n=13) 45 ay (24.08-65.91)

ilk patolojideki IDH1 durumuna gére
Pozitif (n=3) 52 ay (18.39-85.60) 0.247
Negatif (n=19) 31 ay (0.53-41.46)

Ki67 proliferasyon indeksine gore
=2%20 31 ay 0.917
<%20 32 ay

Sekil 4.2. GB tanili hastalar igin ilk patolojideki MGMT durumuna gére genel sagkalim analizi
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ilk patolojideki iDH durumuna gére tim hastalar icin sagkalim analizi yapildiginda iDH1
mutasyonu saptanan 12 hastanin medyan sagkalim suresi 77 ay iken, negatif olan 32
hastanin medyan sagkalim suresi 33 ay olarak tespit edilmistir (Tablo 4.4.). IDH1 mutasyonu

olanlarin lehine gibi goriinen bu fark istatistiksel olarak anlamhdir (p:0,033).

Sekil 4.3. Tum hastalar igin ilk patolojideki IDH1 mutasyon durumuna gére genel sagkalim

analizi
Survival Functions
idh
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' _l_|yok
| M var
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ik patolojideki IDH durumuna gére GB tanili hastalar igin genel sagkalim analizi
yapildiginda, IDH1 mutasyonu saptanan 3 hastanin medyan sagkalim siiresi 52 ay iken,
negatif olan 19 hastanin medyan sagkalim siresi 31 ay olarak tespit edilmistir (Tablo 4.5.).
Ancak IDH1 mutasyonu olanlarin lehine gibi gériinen bu fark istatistiksel olarak anlamii

degildir (p:0,247).
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Sekil 4.4. GB tanili hastalar igin ilk patolojideki IDH1 mutasyon durumuna gore genel

sagkalim analizi

Survival Functions
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Ki67 proliferasyon indeksine gore genel sagkalim analizi yapildiginda ki67 =2%20 olan grupta
medyan sagkalim suresi 45 ay iken, ki67<%20 olan grupta 52 ay olarak hesaplanmistir

(Tablo 4.4.). Bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p 0,192).

GB hastalarinda ki67 proliferasyon indeksine gére sagkalim analizi yapildiginda ki67 2%20
olan grupta medyan sagkalim suresi 31 ay iken, %20’den kuguk olan grupta 32 ay olarak

hesaplanmistir (tablo 4.6.) (p 0,917).

Calismamizda ayrica hem GB hastalarinda hem de disuk grad glial timér hastalarinda
MGMT metilasyon degisim durumuna goére ¢esitli senaryolar igin hastalar gruplanarak

sagkalim analizleri yapilmigtir.

Senaryo A’da nukste daha iyi prognostik 6zellik kazanan veya iyi prognostik 6zelligini

kaybetmeyen grup ile; nliks sirasinda daha kot prognozu olabilecek 6zellik kazanan
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hastalar karsilastiriimistir. Bu amacgla MGMT metilasyonu olan ve niikste bu durum
degigsmeyen hastalar (++) ve metilasyon olmayip nukste metile halen donen hastalar (-+)
gruplanmistir. Diger gruba tani ve nikste MGMT metilasyonu olmayan (--) veya baslangicta
metile iken nukste metile olmayan hastalar (+-) alinmistir. Hem GB’li hastalar hem de dusuk
gradh glial timorlerde gruplar arasinda sagkalim agisindan anlamh fark gértlmemistir (Tablo

4.6.).

Senaryo B’de ilk tani ve nikste MGMT metilasyon durumu degismeyen hastalar (grup 1) ile
degisim olusan hastalar (grup 2) karsilastirilmistir (Tablo 4.6.). ik grupta medyan sagkalim
suresi 31 ay iken, ikinci grupta 45 ay olarak tespit edilmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildir (p 0,072). Duslk grad hastalar i¢in degerlendirildiginde de ilk grubun (n:18)
medyan genel sagkalim slresi 52 ay iken, ikinci grubun (n:4) medyan genel sagkalim suresi
83 ay seklindedir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ¢ok yaklagsa da, anlamli

degildir (p:0,060).

Sekil 4.5. GB tanili hastalarda MGMT degisim senaryo B igin gruplardaki genel
sagkalim analizi

Survival Functions
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Sekil 4.6. Dusuk gradh hastalarda MGMT degisim senaryo B igin gruplardaki genel
sagkalim analizi

Survival Functions

lowmgmtB
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Senaryo C’de ilk tani veya niksin en az birinde MGMT metilasyonu olan hastalar (grup 1) ile
higbir zaman MGMT metilasyonu saptanmayan hastalar (grup 2) karsilastinimistir. Hem GB,
hem de disik gradli timorlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmamistir.
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Tablo 4.6.GB ve dusuk gradh glial timorlu hastalarda MGMT degisim durumuna gore

hastalarin gruplandirilmasi sonrasi yapilan genel sagkalim analizi

MGMT degisimine gére GB Disuik gradh glial timorler
hasta gruplan n Med. GS P n Med. GS P
Senaryo A
Grup 1 (++, -+) 9 23 ay 0.514 5 81 ay 0.784
Grup 2 (- -, +-) 13 32 ay 17 57 ay
Senaryo B
Grup 1 (++, --) 14 31 ay 0.072 18 52 ay 0.060
Grup 2 (-+, +-) 8 45 ay 4 83 ay
Senaryo C
Grup 1 (++, -+, +-) 13 33 ay 0.787 7 83 ay 0.211
Grup 2 (--) 9 31 ay 15 52 ay
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5. TARTISMA

Glial timérlerde MGMT promoter metilasyonu ve iDH mutasyonunun prognostik énemi
bilinmektedir. Ozellikle GB tanili hastalarda MGMT metilasyonunun pozitifliginin artmis genel
sagkalim avantaji ve temozolamid (alkilleyici) duyarlihdi ile iligkili oldugu bilinmektedir (28-
32). Oligodendroglial timorlerin %47-80'inde MGMT promoter metilasyonu pozitif olarak
saptanmakta olup, iyi prognoz ve kemoterapi (6rnegin temozolamid) duyarlihdi ile iligkili
oldugu bilinmektedir. (38,44). IDH mutasyonunun ise tim glial timérlerde artmis genel
sagkalimla iligkili bir prognostik bir belirte¢ oldugu bilinmektedir. Grad 2-3 astrositik ve
oligodendroglial timérler ile sekonder GB’lerin %50-80’inde IDH mutasyonu
gbriilebilmektedir (40) . Primer glioblastomlarda ise IDH mutasyonunun daha nadir oldugu

(yaklasik %5) bilinmektedir.

Calismamizda tum glial timérlere baktigimizda ilk cerrahide 44 hastadan 14’lGnde (%32)
MGMT promoter bdlgesi metile iken 30 hastada metile degildi (%68). Metile olan 14 hastanin
6’sinda (% 42) ikinci cerrahide metilasyonu kaybettikleri, basta metile olmayan 30 hastadan
6’sinin ise (%20) MGMT metile hale geldigi gértlmustir. Ancak bu degisiklikler

calismamizda istatistiksel olarak anlamhlik dizeyine ulagsmamistir.

GB tanili 22 hastayi ayri olarak inceledigimizde ilk cerrahide MGMT promoter bdlgesi metile
olan 9 hastanin 4’Unde (%40) degisim olup, ikinci cerrahide negatiflestikleri gérilmus iken,
basta negatif olan 13 hastanin 4’Gnin degisime ugrayip pozitiflestigi tespit edilmistir (%30).
Ancak bu degisiklikler calismamizda istatistiksel olarak anlamhlik diizeyine ulasmamistir. Bu
oran mevcut literatar verileri ile uyumludur. Ancak hasta sayisinin sinirl olmasi da bu sonucu

dogurmus olabilir.

Brandez AA ve ark. tarafindan 38 rekurrent GB tanili hasta ile yapilan ¢galismalarinda 38
hastanin 13 (%34)'Unde ilk cerrahide MGMT promoter metile iken, 25 (%66) hastada metile
olmadig; ikinci cerrahide ise metile olan 13 hastanin 8’inde degisim olup metile olmadiklari

gorulirken bagta metile olmayan 25 hastanin ise 6’sinda degisim olup metile olduklari
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go6rulmuUstir. Basta metile olan gruptaki degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit

etmislerdir (43).

Chul-Kee Park ve ark. tarafindan yapilan ilk cerrahi sonrasi temozolomid bazli tedavi verilmis
olan 24 rekurren GB hastasi Gizerinde yapilan bir arastirmada, 9 (%37) hastada
immunohistokimyasal olarak MGMT protein ekspresyonu tespit edilirken, 15 (%63) hastada
protein ekspresyonu tespit edilememistir. Hastalarin 19 (79%) unda reklrrens sonrasi
yapilan cerrahide MGMT protein ekspresyonunda degisim olmazken, 4 (17%) hastada
pozitiflesmis, 1 hastada negatiflesmistir. MGMT protein ekspresyonundaki bu degisim
istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir (p0,38). Fakat ayni calismada farkli bir ydntem olan
Metilasyon-spesifik Multipleks Ligasyon Probe Amplifikasyon yéntemi ile degerlendirilme
yapildiginda reklrren timorlerde metilasyon oraninda istatistiksel olarak anlaml (p:0,04)

oranda azalma tespit edilmistir (45).

Melguizo ve ark. tarafindan radyoterapi ile konkomitan ve adjuvan temozolomid tedavisi
verilmis 78 rekirren GB tanili hastada yapilan bir calismada PCR ile bakilan MGMT
promoter metilasyonu ile immunohistokimyasal olarak degderlendiriien MGMT protein

ekspresyonu arasinda korelasyon olmadigi tespit edilmistir (46).

Felsber ve ark. tarafindan 80 rekklrren GB tanili hasta ile yapilan ¢alismada 31 (%38)
hastada MGMT promoter metilasyonunu pozitif saptamiglardir. Arastirmacilar galismada
MGMT promoter metilasyon durumunun rekirren timorlerde degismedigini tespit etmislerdir.
Yine ayni galismada MGMT promoter metilasyonu pozitifliginin uzamis genel sagkalim,
progresyonsuz sagkalim ve reklrrens sonrasi sagkalimlarla iligkili oldugu ancak MGMT

protein ekspresyon durumuyla sagkalim arasinda iliski olmadigi tespit edilmistir (37).

Jung ve ark. ise 16 GB tanili hastada adjuvan tedavi sonrasi nuks gelisiminde MGMT
promoter metilasyonu ve MGMT protein ekspresyonunu degdisimini incelemislerdir. 5

spesimende MGMT metilasyon durumunun degistigi tespit edilmistir. 4 hastada MGMT
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promoter metilasyonu niikste pozitiften negatife dénmustir (47). incelenen 15 6rnekte ise

MGMT protein ekspresyonun arttigi, 3 érnekte ise dedismedigi tespit edilmistir.

Gordaldugu gibi MGMT promoter metilasyon durumu ve buradaki dedisiklikler ile ilgili yapilan
calismalar genellikle GB tanili hasta populasyonu lizerinde yapilmaktadir. ilk cerrahide
Ozellikle GB tanili hastalardaki metilasyon orani ¢alismamizda %40 olarak tespit edildi. Bu
oran literatlirdeki diger ¢alismalardakine benzerdir. Literatlirdeki benzer ¢alismalarda
Brandez ve ark’larinin ¢calismasi digindakilerde MGMT promoter metilasyon durumunun
calismamizdakine benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli sekilde dedismedigi tespit
edilmistir. Yine Chul-Kee Park ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da immunhistokimyasal
olarak bakilan MGMT metilasyon durumunun bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde
degismedigi gortlmis, ancak farkli bir metodla bakildiginda rektrren timoérlerde metilasyon

oraninda azalma tespit edilmistir.

MGMT promoter metilasyon durumu farkli yéntemlerle ¢aligilabilr. Bu tetkiklerden non
kantitatif metilasyon—spesifik polimeraz zinicir reaksiyonu yonteminin (MSP) klinik kullanimda
daha uygun oldugu dastnilmektedir. Bu yontemin de kusursuz olmadigi, 6zellikle sekans
analizi ydontemiyle tekrar degerlendirildiginde metillenmemis olarak siniflanan timérlerde,
kismi ya da total metillenme oldugu saptanabilmektedir. Biz calismamizda MGMT promoter
metilasyonunu immunhistokimya yontemiyle calistik. Bu yontemin de standardizasyonu
olmamakla birlikte maliyeti ve uygulanmasinin kolaylidi tercih sebebi olmustur. Calismada
MGMT promoter metilasyonunu farkli bir ydntemle ¢alismis olsak farkli sonuglara ulagsma
ihtimalimizin oldugunu g6z ard1 edemeyiz. Calismamizdaki hasta sayisinin sinirli olmasi da
istatistiksel analiz sonuglarini etkilemis olabilir. MGMT enzimatik aktivitesinin artigi
kemoterapi direnci ile iligkili olmasi nedeniyle niks timorlerde rezeksiyon materyalinde tekrar

calisilmasi mantikli olabilir.

Literatiirde rekirren timérlerde IDH mutasyon durumunu ilk tani anindaki timérdeki

mutasyon durumuyla karsilastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Bizim hasta grubumuzda tim
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glial timorlerde patolojik tanilari ayirt ediimeksizin ilk IDH1 mutasyon durumu
degerlendirildiginde 44 hastanin 32 (%72,7)’sinde IDH1 mutasyonu negatif iken, hastalarin
12 (%27,3)’sinde IDH1 mutasyonu pozitif olarak tespit edilmistir. Niiks eden timdrlerde
mutasyon durumuna bakildiginda ise 44 hastanin 28 (%63,6)inde iIDH1 mutasyonu negatif
iken, hastalarin 16’sinda (%36,4) IDH1 mutasyonu pozitif olarak tespit edilmistir. Total 44
hastanin 6’sinda (%13,6) degisim saptanmistir. ik patolojide pozitif saptanan 12 hastanin
1’inde ikinci patolojide negatiflesme goériltrken 11’inin degismedigi, negatif saptanan 32
hastadan 5’inin pozitiflestigi 27’sinin degismedigi tespit edilmistir. IDH daki degisim Mc
Nemar testine gore istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,219). Yine degisimlere Fisher testi
uygulandiginda degisimin anlamh olmadidi tespit edilmistir. (2-sided Fisher's Exact Test p:
1,000). IDH daha gok prognostik énemi olan bir belirtegtir. 2014 yilinda yayinlanan bir
calismada oligodendroglial tiimérlerde iDH mutasyonu varliginin radyoterapiye
kemoterapinin eklenmesinin yararini predikte ettirebilecegdi bildiriimistir (48). Bununla birlikte
glnimuizde gliom tedavisinde mutlak prediktif olarak kabul edilmis roli bulunmamaktadir.
NCCN 2014 kilavuzunda iDH 1 ya da 2 mutasyonunun olmamasi olumsuz bir faktér olarak
gOsterilmis olup, diger bazi olumsuz faktdrlerin de var olmasi halinde kemoterapi ya da
radyoterapi veriimesi igin gerekge olusturabilmektedir. Bu nedenle iDH mutasyonunda
degisiminin hastalarin sagkalim ve progresyonsuz sagkalim parametrelerine nasil
yansiyacagini yorumlamak gug olabilir. Bu konuda daha fazla hasta igeren ¢alismalar yol
gosterici olabilir. Bu noktada IDH mutasyon analizinin niiks timérde galigiimasinin da

mutlaka gerekli olup olmadidi belirlenmis degildir.

Calismamizda GB tanili hastalarin medyan genel sagkalimlari 31 ay olarak tespit edilirken,
medyan progresyonsuz sagkalimlari 15 ay olarak tespit edildi. GB’de medyan sagkalim
literatlir verilerine gére 12-14 ay civaridir. Bizim hasta grubumuzun medyan sagkalim siresi
belirgin olarak daha uzundur. Burada cerrahi ekibinin deneyimi (cerrahi rezeksiyonun
genisligi), ameliyat sonrasi bakimin kalitesi, radyoterapi ve kemoterapinin glincel veriler ve

gelismeler i1s1ginda planlanmasi, radyolojik takibin uygun olarak yapilmasi gibi faktérler rol
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oynamis olabilir. Ancak hastalarin hepsinin en az iki cerrahiolabilmis olmasi sebebiyle hasta
grubu zaten prognostik olarak daha iyi bir grubu da temsil ediyor olabilir. Bu hastalarin daha
yavas progrese olmalari, mikerrer cerrahi ve sonrasinda medikal tedavi alabilme sanslarini
arttirmis olabilir. Hastalik biyolojisinin daha agresif olmasi durumunda progresyon paterni

(yayginlik, nuks tumor gapi gibi faktorler) tekrar cerrahi rezeksiyon imkani vermeyebilir.

ik patolojideki MGMT durumuna gére GB tanili hastalar igin sagkalim analizi yapildiginda
MGMT pozitifligi saptanan 9 hastanin medyan sagkalim sidresi 23 ay iken, negatif olan 13
hastanin medyan sagkalim slresi 45 ay olarak tespit edilmigtir. Metile olmayanlarin lehine

gibi goérunen bu fark anlamli bulunmamistir.

Yine ilk tani aninda ve nikste MGMT metilasyon durumlarina goére farkli senaryolar icin
bakilan gruplarda hem GB hastalarinda hem de dusuk grad tumoérlerde genel sagkalimda

gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir.

Bu sonuglar tamamen rastlantisal olabilir. Prognozu belirleyen hastaya yasi, performans
durumu, tumoran yerlesimi, yapilan cerrahinin genisligi, radyoterapi ve kemoterapinin optimal
olup olmamasi gibi faktérlerin de g6z dniinde bulundurulmasi gerekir. Literatirde MGMT
promoter metilasyonunun prognostik 6nemi olmayabilecegine dair veriler de bulunmaktadir.
Tang ve ark.’nin 79 GB’li hastay! inceledigi bir calismada MGMT promoter metilasyon
durumu ile progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim arasinda istatistikel olarak anlaml bir
iliski bulunmamigtir (49). Daha fazla hasta iceren ve MGMT promoter metilasyonun farkli

yéntemlerle de (6rnegin MSP) calisildigi arastirmalar bu konuda daha aydinlatici olabilir.

ik patolojideki IDH durumuna gére tim hastalar igin sagkalim analizi yapildiginda iDH1
mutasyonu saptanan 12 hastanin medyan sagkalim sliresi 77 ay iken, negatif olan 32
hastanin medyan sagkalim siiresi 33 ay olarak tespit edilmistir. IDH1 mutasyonu olanlarin
lehine gértinen bu fark anlamhdir. Bu bulgu literattir verileri ile de uyumlu gérinmektedir.
Sanson ve arkadaslarinin 400 gliomlu hastayi inceledigi bir calismada (100 grad 2, 121 grad

3, ve 183 grad 4 gliomlu hasta) tiim alt gruplarda iDH 1 mutasyonu bagimsiz iyi prognozla
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iliskili bir faktor olarak tespit edilmistir (43). Beiko ve arkadaslarinin yaptigi ve 300‘e yakin
hastanin yer aldigi bir calismada iDH mutant tiimérlerin cerrahi olarak tam rezeksiyona daha
uygun olduklari ve bu hasta grubunun tam rezeksiyondan daha fazla fayda gérdagu

bildirilmistir (50).

Calismamizda MGMT metilasyon durumu tayini i¢cin daha ucuz, kolay uygulanabilir ve
ulasilabilir bir yontem olan immunhistokimya yonteminin kullaniimis olmasi ¢calismamizin

kisitlihklarinda biridir. Bir diger kisitlilik ise hasta sayimizin azhgi olarak gosterilebilir.

Literatiirde niiks eden veya progrese olan glial timérlerde iDH1 mutasyonunda degisimle
ilgili yapilmis baska bir ¢calismanin olmamasi ayni zamanda calisma dizayni veri toplanmasi
verilerin analizi bakimindan gelismis bir Universite hastanesi olmamiz ¢alismamizin kuvvetli

taraflarindandir.
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6. SONUG

Progrese glial timérlerde MGMT metilasyonunda ve iDH1 mutasyonunda ilk taniya gére
anlamli bir degisim saptanmamustir. ilk tani aninda MGMT metile olan tiim glial timér
hastalarinin metile olmayan hastalara gére medyan genel sagkalimlarinda anlamli fark
yoktur. GB tanili hastalarin yine ilk tani aninda MGMT metile olanlari ile metile olmayanlari
arasinda sagkalimda anlamli fark yoktur. ilk tani aninda iDH1 mutant olan hastalarin mutant
olmayan hastalara gére medyan genel sagkalimlari daha uzundur. Ancak bu konu ile ilgili

daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir.
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EK 1.
ECOG Performans skalasi
0 - Asemptomatik (Tam aktif, tim hastalik dncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabilir)

1 - Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisittama var, ancak ayakta ve

hafif igleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis igleri)

2 - Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini yapabilir, ancak

herhangi bir iste calisamaz ve gundiz saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta gegirebilir)

3 - Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, gindiz

saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)
4 - Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli)

5 - Olim
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