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OZET

Beyin tiimorleri iginde en sik goriilen tiimor grubu glial tiimorlerdir. Glial
tiimorler 2007 WHO simiflamasi olusturuldugunda histomorfolojik 6zelliklerine gore
siiflandirilip raporlaniyordu. 2016’da yapilan yeni smiflama ile bu tiimdrlerin
histolojik 06zelliklerine ek olarak genetik Ozelliklerine de bakilmas1 gerektigi
vurgulanmis; bu 6zelliklere bakilarak yapilan siniflama ve tanimlamalarda hastalarda
prognoz agisindan énemli gelismeler elde edilmistir.

Beyin tiimorleri arasinda sik goriilen bir grubu olusturmasi ve yeni bir
smiflama yapilmis olmasi; bizde, hastanemizdeki glial tiimorleri retrospektif
degerlendirme istegi yaratmustir. Biz 2016 WHO siniflamasinin getirdigi yenilikleri
her bir glial tiimor grubu i¢in derledik; yeni siniflamalar esliginde tiim glial tiimdrleri
tekrar  gruplaylp, molekiiler ¢alismalarin  yapilmadigi  vakalar  olarak
““smiflandirilamayan’’ (NOS) grubuna dahil ettik; bu sayede ilerideki ¢aligmalar i¢in
bir veri tabani olusturmak istedik.

Calismamiz 2005-2016 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’ndaki glial timor vakalarinin
incelenmesinden olusmaktadir. Calismamizda tiim vakalar retrospektif olarak
degerlendirilerek; cinsiyet, yas, yerlesim yeri, histolojik alt tip ve histolojik grade
gibi demografik verilere ulasilmistir. Bu verilere gore toplam 395 glial tiimor vakasi
saptanmistir. Tim histolojik alt tipler arasinda en sik goriilen tip 235 vaka ile
glioblastomdur. Calismamizda tiim glial tiimorlerde %56,5’luk oranla erkek
baskinlig1 dikkati ¢ekmistir. Tiimorlerde ortalama yas 48,21; ortanca yas 50°dir. En
sik goriilen yerlesim yeri frontal lobdur. Tiim glial tiimdrler arasinda en sik goriilen
histolojik Grade IV tiir.

Sonug¢ olarak istatististiksel analizler sonrasi c¢alisma sonuglarimiz,
demografik veriler acisindan literatiirle uyumlu bulunmustur. 2016 WHO
smiflamasinin getirdigi yenilikleri bilerek, ileride yapilacak arastirmalar igin temel
olusturmak adina, verilerin bir kaynak olarak arsivde yer almasinin tip tayini icin
yapilmak istenen molekiiler ¢aligmalarda kolaylik saglayacag: diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler:  Santral sinir sistemi, 2016 WHO, Glial Tiimorler
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SUMMARY

The most-frequently observed ones among brain tumors are the glial tumors. Glial
tumors were classified and reported according to their histomorphological properties
when 2007 WHO Classification was formed. With the new classification made in 2016, it
was emphasized that the genetic properties of these tumors should also be investigated as
well as their histological properties; and in classification and definitions made by
considering these properties, important developments were observed in patients in terms
of prognosis.

Glial tumors being the most-frequently observed ones and a new classification
made us to re-investigate the glial tumors in our hospital in a retrospective manner. We
collected the improvement brought by 2016 WHO Classification for each glial tumor
group, and we regrouped all the glial tumors in the light of the new classification, and
included them in the “’Not Otherwise Specified’’ (NOS) group as the cases in which
molecular studies were not assessed. By doing so, we wanted to create a database for
future studies.

Our study was conducted in 2005-2016 at Karadeniz Teknik University, Faculty of
Medicine Hospital, Pathology Department and included the glial tumor cases. All the
cases were investigated retrospectively in our study and the demographical data such as
gender, age, location, histological sub-type, and histological grade were recorded.
According to these data, a total of 395 glial tumor cases were detected. The most
frequently observed types among all the histological sub-types were the glioblastoma with
235 cases. The male dominance attracted attention in our study with a rate of 56,5%. The
mean age in the tumor was 48,21; and the median age was 50. The most-frequently site
was the frontal lobe. The Histological Grade IV was the most frequent one among all the
glial tumors.

As a conclusion, our results were found to be consistent with the demographical
data in the statistical analyses. It has been considered that knowing the improvement
brought by the 2016 WHO Classification will create a basis for future studies; and if the
data were included in the archives, it would facilitate future molecular studies that will be

conducted to define the types.

Key words: Central Nervous System, 2016 WHO, Glial Tumors
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1.GIRIS VE AMAC

Beyin tiimdrleri i¢inde en sik goriileni glial tiimorlerdir. Glial tiimorlerin
%20’si diisik dereceli glial timorlerdir (1). En sik  goriilen glial timor
glioblastomdur (2).

Beyin tiimdrlerinin siniflamasi neredeyse bir yiizyil boyunca farzedilen hiicre
orijinleriyle mikroskopik benzerliklerine dayanan histomorfolojik 6zelliklerine gére
belirleniyordu. Bu benzerlikler H&E boyali kesitlerin 151k mikroskobik goériiniimleri,
immiinhistokimyasal ekspresyonlar1 ve elektron mikroskopik goriintimleriyle
karakterizeydi. 2007 WHO (Diinya Saglik Orgiitii) siniflamasi glial timérleri klinik
olarak benzer veya ayr1 olmasina bakmaksizin fenotipine gore oligodendroglial veya
astrositik olarak gruplamaktaydi (3). Gegtigimiz 2 dekatta yapilan genetik ¢aligmalar

bu tiimorlerin daha iyi anlasilip siniflanmasina katkida bulunmustur (4).

WHO derecesi, histolojik goriinlime dayanmakla birlikte, tahmini tedavi
cevabin ve klinik gidisi gosteren kriterlerden biridir. Diger kriterler; klinik bulgular
(hasta yasi, performans durumu ve timoér lokalizasyonu), radyolojik goriiniimii
(kontrast tutulumu), cerrahi rezeksiyonun genisligi, proliferasyon indeksi degerleri
ve genetik degisikliklerdir. Genetik profilin 6nemi artmaktadir. Ciinkii baz1 genetik
degisikliklerin (6rnegin diffiiz gliomlardaki IDH mutasyonu) 6nemli prognostik

anlami oldugu bulunmustur.

2016 WHO smiflamast beyin tiimorlerini  yalnizca 151k  mikroskopi
bulgulariyla degil, molekiiler ¢alismalalarla birlikte siniflandirmistir. WHO santral
sinir sistemi tlimorleri siniflandirma Kriterlerine gore, gliomlar diffiiz astrositik ve
oligodendroglial tiimorler, diger astrositik tiimorler, ependimal tiimorler ve diger

gliomlar olarak gruplandiriimistir (5).

Molekiiler caligmalar olarak pratikte kullanilan; oligodendrogliomlar igin



kromozom 1p/19q kombine delesyonu; anaplastik astrositom ve glioblastomlar igin
MGMT protomer hipermetilasyonu, diffiiz astrositik ve oligodendrogliomlar i¢in

IDH1 ve IDH2 mutasyonlari, pilositik astrositomlar i¢in BRAF aberasyonlaridir (6).

Molekiiler ¢alismalarin yapilamadigr durumlarda veya yapilip anlamli sonug

bulunamadig1 durumlarda tani siniflandiralamayan (NOS) olarak kabul edilmistir (5).

Biz 2005-2016 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ndeki glial timor tanili vakalar1 2016 WHO siniflamasina gore retrospektif
olarak degerlendirip, ilerideki calismalara katki saglamasi amaciyla bir kaynak

olusturmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Simiflama

Beyin tiimorleri siniflamasi simdiye kadar 151k mikroskopi incelemesi altinda
hematoksilen-eozin kesitleri, immiinhistokimyasal boyanma o6zellikleri ve elektron
mikroskopik bulgularina gore, histolojik o6zelliklerine dayanarak yapiliyordu. 2007
WHO siniflamasi, yaymlandigi zaman, bulunan genetik o6zellikler neoplazmi
tanimlamak i¢in yeterli olmadigindan, sadece histolojik 6zelliklerine gore siniflamay1
icermektedir. 2016 WHO simiflamas1 bu eski gelenegi yikmis ve diffiiz gliomlar

siniflamasina molekiiler parametreleri koymustur (5).

2016 WHO smiflamasina gore glial tiimorler, diffliz astrositik ve
oligodendroglial tiimérler, diger astrositik tiimorler, ependimal tiimoérler, diger

gliomlar olmak iizere 4 ana baslik altinda toplanmistir (5).

Diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimoérler; diffiiz astrositom, anaplastik
astrositom, glioblastom, diffiiz orta hat gliomu, oligodendrogliom, anaplastik
oligodendrogliom, oligoastrositom ve anaplastik oligoastrositom olarak alt basliklara

ayrilmistir (5).

Diffiiz astrositomlar IDH mutant, IDH wild tip ve baska tirli
smiflandirilamayan (NOS) olmak {izere 3’e ayrilmuis; ‘gemistositik astrositom’

diffiiz astrositomun alt basligi olarak belirtilmistir (5).

Ayni sekilde anaplastik astrositom ve glioblastom da IDH mutasyonuna gore
siniflandirilmastir. Dev hiicreli glioblastom, gliosarkom ve 2007 WHO
siiflamasinda bulunmayan ‘epiteloid glioblastom’ glioblastomun alt tipleri olarak

tanimlanmustir (5).

Diffiiz orta hat gliomu H3 K27M mutant olarak belirtilmistir.
Oligodendrogliom ve anaplastik oligodendrogliomlar IDH mutant ve 1p/19q

kodelesyonlu olarak ve NOS olarak 2 kategoriye ayrilmistir (5).

Oligoastrositom ve anaplastik oligoastrositomlar NOS olarak tanimlanmistir

(5).



Diger astrositik tiimorler pilositik astrositom, subependimal dev hiicreli
astrositom, pleomorfik ksantoastrositom ve 2007 WHO smiflamasinda bulunmayan

anaplastik pleomorfik ksantoastrositom olmak tizere 4 alt gruba ayrilmistir (5).

Ependimal tiimorler subependimom, miksopapiller ependimom, ependimom,
ependimom RELA fiizyon pozitif ve anaplastik ependimom omak iizere 5 gruba
ayrilmistir. Ependimom ise papiller, berrak hiicreli ve tanisitik ependimom olarak 3
alt grupta tanimlanmig, WHO 2007 siniflamasindaki ‘selliiler tip’ kaldirilmistir (5).



Tablo 1. Santral sinir sistemi glial tiimorlerinin WHO 2007 siniflamasi (3)

Astrositik tiimorler

Pilositik astrositom
Pilomiksoid astrositom

Pleomorfik ksantoastrositom

Diffiiz astrositom

Anaplastik astrositom

Glioblastom
Dev hiicreli glioblastom

Gliosarkom

Gliomatozis serebri

Oligodendroglial tiitmorler

Oligodendrogliom

Anaplastik oligodendrogliom

Oligoastrositom

Anaplastik oligoastrositom

Ependimal tiimorler

Subependimom

Miksopapiller ependimom

Ependimom

Anaplastik ependimom

Koroid pleksus tiimorleri

Diger noroepitelyal tiimorler

Astroblastom

3. ventrikiiliin kordoid gliomu

Anjiosentrik gliom




Tablo 2. Santral sinir sistemi glial tiimorlerinin WHO 2016 siniflmasi (5)

Difiiz astrositik ve oligodendroglial tiimorler

Diffiiz astrositom, IDH mutant

Gemistositik astrositom, IDH mutant

Diffiiz astrositom, IDH wild tip

Diffiiz astrositom, NOS

Anaplastik astrositom, IDH mutant

Anaplastik astrositom, IDH wild tip

Anaplastik astrositom, NOS

Glioblastom, IDH wild tip

Dev hiicreli glioblastom
Gliosarkom

Epiteloid glioblastom*

Glioblastom, IDH mutant

Glioblastom, NOS

Diffiiz orta hat gliomu, H3 K27M mutant

Oligodendrogliom, IDH mutant ve 1p/19q kodelesyonlu

Anaplastik oligodendrogliom, NOS

Oligoastrositom, NOS

Anaplastik oligoastrositom, NOS

Diger astrositik tiimorler

Pilositik astrositom
Pilomiksoid astrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom

Pleomorfik ksantoastrositom

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom*

Ependimal tiimoérler

Subependimom

Miksopapiller ependimom

Ependimom

Papiller ependimom




Berrak hiicreli ependimom

Tanisitik ependimom

Ependimom, RELA fiizyon pozitif*

Anaplastik ependimom

Diger gliomlar

3. ventrikiiliin kordoid gliomu

Anjiosentrik gliom

Astroblastom

2.2. Santral Sinir Sistemi Tiimoérlerinin Anatomik Yerlesimi

Extracranial extension
of meningioma
Meningioma

Pinealoma,

dysgerminoma Gliomas (cerebrum):

« Well differentiated astrocytoma
* Anaplastic astrocytoma

* Glioblastoma multiforme

* Oligodendroglioma

Astrocytoma (childhood)
Craniopharyngioma
Hemangioblastoma
(principally in adults) Pituitary adenoma
Acoustic schwannoma

Medulloblastoma :
TS (VIII cranial nerve)

(vermis of cerebellum)
Ependymoma Pontine glioma (childhood)

(fourth ventricle)
@ Glial tumors
@ Non-glial tumors

Sekil 1. Glial ve non-glial tiimorlerin siklikla goriildigii yerlesim yerleri (7).




2.3. Embriyoloji

Embriyoyu olusturan ektoderm, mezoderm ve endoderm tabakalarindan,
dollenme sonrasi 3. hafta sonunda, ektoderm hiicrelerinin ¢ogalmasi ile noral plak
olusur ve sinir sistemi buradan meydana gelir. Noral plagin ortasindaki ¢okiintiiden
sulkus noéralis ve bundan da noral tiip gelismektedir. Ektodermden ayrilip kapanan
noral tiip tek siralt silindirik epitelle doseli olup, buradan noral ve glial elemanlar

(ependimal hiicreler, oligodendrositler, astrositler) gelismektedir (8).

Beyin dokusu noronlardan olusur. Noronlar 6zel bir destek dokusu gorevi
goren glial hiicreler ve mikroglialar igindedir. Glial hiicreler astrosit ve
oligodendrositlerden olusur. Astrositler protoplazmik (gemistositik) astrositler ve
fibroz astrositler olmak ftizere iki morfolojik gruba ayrilmakta; protoplazmik
astrositler gri cevherde bulunurken, fibroz astrositler beyaz cevherde daha yogun

olarak bulunmaktadir. Oligodendrositler ise gri ve beyaz cevherde yer almaktadir (9).
2.4. Epidemiyoloji

GLOBOCAN 2012 verilerine gore Tiirkiye’ de 2087 yeni santral sinir sistemi

timorli vaka tespit edilmistir (10).

Amerika’da 20 yas Ustli en sik goriilen kanser prostat ve meme iken, 0-19 yas
araliginda santral sinir sistemi kanserleridir. Santral sinir sitemi tiimorlerinin 2008 ve
2012 yillar1 arasinda yillik insidanst 21.97/100.000°dir. Bu oran 0-19 yas grubunda
5.57/100.000, 0-14 yas grubunda 5.37/100.000, 20 yas iizerinde 28.57/100.000°dir
(11)

Santral sinir sistemi timorlerinin %32.8’i maligndir. Malign tiimérlerin
%55’1 erkeklerde, %45’i kadinlarda goriiliir. Benign tiimorlerin ise  %36’s1

erkeklerde, %641 kadinlarda goriiliir.

Santral sinir sitemi tiimdrlerinin en sik yerlesim yeri %36.4’liikk oranla
meninkslerdir. Geri kalan %19.8’1 sirastyla frontal (%8.5), temporal (%6.3), parietal
(9%3.9), ve oksipital loblarda (%1.1) goriiliir.

En sik raporlanan histoloji meningiom (%36.4), sonra sirasiyla pituiter



timorler (%15.5) ve glioblastomdur (%15.1).

Santral sinir sitemi malign tiimorlerinde en sik  goriilen histoloji
glioblastomdur (%46.1).

Tim santral sinir sistemi tiimorlerinin %27’si olan gliomlar, bu gruptaki

malign tlimorlerin % 80°ini olusturmaktadir.

Gliomlarin ¢ogu frontal, parietal, temporal ve oksipital loblarda bulunur; az
bir kismi ise beyin disinda lokalizedir. Gliomlarn ¢ogunu %55.1 ile glioblastomlar

olusturur.

Glioblastom tiim beyin timdrlerinin  %15.1°i, primer beyin malign

tiimorlerinin %46.1 idir.
Glioblastom erkeklerde 1,6 kat daha sik goriiliir (11).
2.5. Etiyoloji

Santral sinir sistemi tiimorleri gelisiminde ¢evresel ve mesleki faktorler etkili

bulunmustur (12).

Iyonize radyasyon maruziyetinin meningiom, sarkom ve astrositom igin risk
faktorii oldugu bilinmektedir (12-13).

Bazi meslekler (fizikei, itfaiyeci), cevresel karsinojenler ve diyetin (N-
Nitrozo bilesikleri) gliom riskini arttirdigi belirlenmistir. Gliomlar dahil beyin
tiimorlerinde en kesin ¢evresel faktor X 1simi tedavisidir. TP53 mutasyonu diisiik

dereceli gliomlarda ve ondan gelisen sekonder glioblastomlarda sik goriilmiistiir.

Beyin  tiimorleri  Lynch sendromu (TP53 germline  mutasyonu),
Norofibromatozis Tipl (NF1) - Tip 2 (NF2) ve Turkot sendromu (APC ve
hMLH1/hPMS2 germline mutasyonu) gibi herediter hastaliklarla da iliskili
bulunmustur (14).



2.6. Derecelendirme

Neoplazinin biyolojik davranisin1 belirleyen histolojik derecelendirme,
spesifik kemoterapi protokolii ve adjuvan radyasyon tedavilerinde anahtar role
sahiptir (15).

Grade I timorler disiik proliferatif potansiyeli ve cerrahi rezeksiyon sonrasi
kiir olasilig1 olan tiimorlerdir. Grade II tiimorler infiltratiftir ve genellikle rekiirrens
gosterirler. Grade III tiimorler niikleer atipi ve mitotik aktiviteyle karakterli agikar
malign timorlerdir. Grade IV tiimorler sitolojik malign, belirgin mitotik aktif ve

nekroz i¢eren tlimorlerdir (15).

2016 WHO santral sinir sistemi tiimorleri siniflandirma sisteminde Grade | ve
Grade II gliomlar diisiik dereceli, Grade Il ve Grade IV gliomlar ise yiiksek dereceli

timorler olarak kabul edilirler (15).

Grade Il disiik dereceli diffiiz gliomlar, malign progresyon gostererek Grade

I11 anaplastik gliomlara ve Grade 1V glioblastoma doniisebilirler (16).
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Tablo 3. Glial tiimérlerde WHO 2016 gradelemesi (5):

Diffiiz astrositik ve Grade

oligodendroglial tiimorler

Diffiiz astrositom, IDH mutant 1|

Anaplastik astrositom, IDH mutant i

Glioblastom, IDH wild tip v
Glioblastom, IDH mutant v
Diffiiz orta hat gliom,H3K27M- v
mutant

Oligodendrogliom, IDH mutant ve I
1p/19q kodelesyonu

Anaplastik oligodendrogliom, IDH i
mutant ve 1p/19q kodelesyonlu

Diger astrositik tiimorler

Pilositik astrositom |

Subependimal dev hiicreli astrositom |

Pleomorfik ksantoastrositom I

Anaplastik pleomorfik i

ksantoastrositom

Ependimal tiimorler

Subependimom I

Miksopapiller ependimom I

Ependimom I

Ependimom, RELA fiizyon pozitif Il veya Il

Anaplastik ependimom i

Diger gliomlar

Anjiosentrik gliom I

3. ventrikiiliin kordoid gliomu I
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2.7. Genetik

Gliomlar belirli genetik degisiklikler sonucu olusurlar (17). Primer
glioblastomlar ile sekonder glioblastomlar farkli genetik yapi sonucu olusurlar.
Primer glioblastomlarda EGFR (epidermal biiyiime faktorii reseptorii) ve PTEN
(fosfataz ve tensin homolog protein) mutasyonlari siklikla bulunurken, sekonder

glioblastomda IDH ve p53 mutasyonlari saptanir (18).

Grade Il diffiiz astrositom ve oligodendrogliomlar ile Grade Il anaplastik
oligoastrositom ve Grade IV sekonder glioblastomlarda IDH1 ve IDH2 genlerinde
mutasyon vardir (18). Diffiiz  astrositomlardaki p53  mutasyonu ile
oligodendrogliomlardaki 1p/19q kodelesyonlar1 bunlara ek goriilen genetik
degisikliklerdir (17).

Pratikte kullanilan molekiiler parametreler prekiirsor hiicrelerde IDH 1/2
mutasyonlaridir. Bununla birlikte oligodendrogliomlarda 1p/19q kodelesyonu (%75),
TERT mutasyonu (%70), CIC mutasyonu (%40), FUBP1 mutasyonu (%15)
izlenirken; diffiiz astrositomlarda TP53 mutasyonu (> %65), ATRX mutasyonu
(>%65) izlenmektedir. Sekonder glioblastomlarda LOH 19g (%50), LOH 10q
(>%060), TERT mutasyonu (%30) goriilmekte olup, primer glioblastomlarda TERT
mutasyonu (%70), EGFR amplifikasyonu (%35), TP53 mutasyonu (%30), PTEN
mutasyonu (%25) ile LOH 10p (%50) ve LOH 10q (%70) heterozigosite kayiplari
goriilmektedir. Pilositik astrositomlarda ise BRAF aberasyonlari saptanmistir (5,19)
(Tablo4).
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Tablo 4. Pratikte kullanilan molekiiler parametreler

Glial progenitor hiicreler Glial progenitor hiicreler

IDH 1/2 mutasyonu

$ | @

TERT mutasyonu ¢%70) TP53 TERT mutasyonu
TP53 mutasyonu ¢%30) mutasyonu ¢%70)
PTEN mutasyonu ¢%25) (>%65) 1p/19q kayb1 (>%75)
LOH 10p ¢%50) ATRX CIC mutasyonu
LOH 10q ¢%70) mutasyonu ¢%40)

(>%65) FUB1 mutasyonu

' ¢%]15)
O
Diffiiz Oligodendrogliom

astrositom - 8
Anaplastik Anaplastik

astrositom oligodendrogliom
O

LOH 19q ¢%50)

LOH 10q (>%60)

TERT mutasyonu (%30)

N

Glioblastom, IDH wild tip | Glioblastom, IDH mutant

Timor hiicrelerinde 1. kromozomun kisa kolu (1p) ve 19. kromozomun uzun
kolu (19q) ile iligkili caligmalar sonucunda 1p delesyonunun oligodendroglial
tiimorlerde goriildiigii ve kemoterapi tedavisine cevapta olumlu rol oynadig1 ortaya

cikmustir (20).
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fleri evre tiimérlerde daha sik karsimiza ¢ikan EGFR etkinligindeki artisin,

rutinde kullanilmasa da tani ve prognozda bir yeri oldugu diisiiniilmektedir (21).

Yapilan arastirmalarda glial tiimdrlerde PTEN gen 2 bdlgesini igeren 10.
kromozomun uzun kolu (10q) kaybinin kotii prognoza Sebep oldugu goriilmiistiir.
PTEN geni glial hiicrelerde tiimoral proliferasyonu engeller. PTEN kaybi ve
mutasyonlariin 06zellikle primer glioblastomlarda arastirilmas: tani ve prognoz

acisindan degerlidir (22).

Oligodendrogliomlarda ve bazi glial tiimorlerde IDH1 geninde (insan
sitozolik NADPH bagimli izositrat dehidrogenaz 1) 132. kodon nokta mutasyonlari
izlenmektedir. En sik goriilen mutasyon R132H mutasyonlaridir ve bu mutasyonun
trtinii IDH1 proteini, immiinohistokimyasal olarak Grade Il ve Grade Il glial
timorler ile Grade IV sekonder glioblastomlarda ¢ogunlukla pozitif reaksiyon verir
(23).

2.8 Diffiiz Astrositik ve Oligodendroglial Tiimérler
2.8.1.Giris

Tim diffiiz infiltratif gliomlar artik sadece biiylime paterni ve davranisi ile
degil, buna ek olarak IDH1 ve IDH2 genindeki yiiriitiicii mutasyonlarina bakilarak
gruplanmaktadir (5). (Sekil 2)

Yeni siniflamada diffiiz gliomlar Grade 11 ve Grade 11 astrositomlar, Grade Il
ve Grade |1l oligodendrogliomlar, Grade 1l ve Grade Il oligoastrositomlar, Grade 1V
glioblastomlar ve Grade IV diffiiz orta hat gliomlarini i¢erir. Bu yaklasim iyi sinirh
biiyiime paternine sahip, IDH gen ailesi degisikligi olmayan ve sik BRAF degisikligi
(pilositik astrositom ve pleomorfik ksantoastrositom) veya TSC1/TSC2 mutasyonu (
subependimal dev hiicreli astrositom) olan astrositomlar1 diffiiz gliomlardan ayirir.
Diger bir deyisle soyagaci yeniden diizenlenmis; diffiiz astrositom ve
oligodendrogliomlar arasindaki benzerligin diffiiz  astrositom ve pilositik

astrositomlar arasindaki benzerlikten daha fazla oldugu ortaya konmustur (5)
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Histoloji Astrositom Oligoastrositom Oligodendrogliom Glioblastom

I
IDH durumu INH mitant IDH wild tip : IDH mutant IDH wild tip
I
: v
2 : Glioblastom, IDH mutant
1p/199 ve diger ATRX kaybi ve "
gz::r:itreler TP53 N 1p/19q kodelesyonu ! - —
p mutasyonu : Glioblastom, IDH wild tip
[
v .
1
Diffiiz astrositom, IDH pozitif B e o e s i i s -
!
)
Oligodendrogliom, IDH pozitif ve 1p/19q kodelesyonlu Genetik testler yapilmamis
veya anlamli sonug vermeyen
v

Diger antiteler diglandiktan sonra;

Diffiiz astrositom, IDH wild tip ve
Oligodendrogliom,,NOS

o o o

Diffiiz astrositom, NOS
Oligodendrogliom, NOS
Oligoastrositom, NOS
Glioblastom, NOS

*Karakteristik, fakat tani icin
gerekli degil

Sekil 2. Diffiiz infiltratif gliomlarda IDH1 ve IDH2 genindeki yiiriitiicii mutasyonlara gore gruplama
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Grade II diffiiz astrositom ve Grade III anaplastik astrositomlar simdi IDH
mutant, IDH wild tip ve NOS kategorilerine ayrilmistir. Grade II ve Grade III
tiimorlerin ¢ogu (eger bakilabilirse) IDH mutant kategorisindedir. IDH mutant diffiiz

astrositomlarin ¢cogunda ATRX ekspresyon kaybi ve TP53 mutasyonu goriiliir.

IDH1 kodon 132 ve IDH2 kodon 172 gen mutasyonlarindan birinin pozitifligi
IDH mutant bir lezyonu tanimlarken, immiinhistokimya ve sekans analizlerinden
ikisinin birden negatif olmasi ya da sadece sekanslamalarin negatif olmasi

durumunda lezyon IDH wild tip olarak tanimlanmalidir.

IDH1 R132H protein ekspresyonu immiinhistokimyasal negatif ise, bu
gruptaki timorlerin IDH1 kodon 132 ve IDH2 kodon 172 mutasyonlar1 i¢in sekans
analizlerini kapsayan IDH mutasyon durumlar1 tam olarak degerlendirilmelidir. Bu

degerlendirme tam olarak yapilamiyorsa tani ‘’Diffiiz astrositom, NOS’’ veya

Anaplastik astrositom, NOS’’ olmalidir (5).

Gegmiste Grade II diffiiz astrositom ve Grade Ill anaplastik astrositomlar
arasinda prognostik farklilik belirgindi (24). Son galismalara gére IDH mutant Grade
IT diffiiz astrositomlar ve IDH mutant Grade III anaplastik astrositomlar arasindaki

prognostik farklilik carpici degildir (25).

IDH mutant ve wild tip astrositomlar i¢cin WHO gradelemesi yapilmasi

onerilmektedir. Ayn1 grade olan vakalarda IDH pozitif olanlar daha iyi seyirlidir (5).
2.8.2.Diffiiz Astrositom, IDH Mutant (WHO Grade II)

IDH1 velveya IDH2 mutasyonu igeren diffiiz infiltratif Grade I
astrositomdur. IDH mutant diffiiz astrositom tanida ATRX ve TP53 mutasyonu
gosterilmesi ile desteklenir. Yavas biiyiime paternli, yiiksek dereceli, selliiler

diferansiasyon gosteren pleomorfik hiicrelerle karakterizedir (5).

Astrositik  beyin tiimorlerinin - %11-15’idir. En sik yerlesim yeri
supratentorial bolgede frontal loblardir. Ortalama goriilme yast 30’dur. En sik

goriilen semptom nobettir. Konusma giicliigii, motor degisiklikler erken donemde
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karsimiza c¢ikabilir. Makroskopik olarak sinirli, ¢evre dokuda destriiksiyon
yapmayan, gri-sari-beyaz renkli, genellikle kistik alanlar igeren lezyon olarak

karsimiza ¢ikar (5).

Mikroskopik olarak nérofibriler bir zeminde, beyin dokusuna gore daha
selliller ve niikleer atipi igeren, mitozun genellikle olmadigi neoplazidir (26).
Neoplastik astrositler siklikla mikrokistik tiimor matriksi igerisinde, degisken
goriinimde  sitoplazmik  uzantilara ve uniform  ¢ekirdeklere  sahiptir.
Immiinistokimyasal olarak giiclii IDH1 pozitifligi, reaktif ile neoplastik astrosit
ayriminda kullanilabilir. GFAP ve vimentin bazi timoér hiicrelerinde pozitif

boyanabilir (5).

T1 agirlikli manyetik rezonans goriintillemede hipointens, T2 agirlikli
goriintlilemede hiperintens olarak goriiliir. Bilgisayarli tomografide kontrast
tutmayan, iyi sinirl, dansitesi diisiik tiimor olarak goriiliir. Minimal 6dem, kistik

degisiklikler ve kalsifikasyon goriilebilir (27).

Grade II diffiiz astrositomlar IDH genlerindeki mutasyonla karakterizedir.
Ayrica TP53 mutasyonu ve ATRX kaybi eslik eder. %50 vakada MGMT protomer
metilasyonu rapor edilmistir. Caligmalar IDH mutasyonu ile TP53 mutasyonu
(vakalarin %94°1) ve ATRX ekspresyon kaybi (vakalarin %86°s1) arasindaki iliskiyi
ortaya ¢gikarmustir (28).

Molekiiler ¢alisma 6ncesinde diffiiz astrositomlarda ortalama sag kalim siiresi
6-8 yil olarak tanimlanmaktaydi. IDH mutasyonu saptanan diffiiz astrositomlarla
yapilan bir ¢aligmada ortalama sag kalimin 10.9 yil oldugu saptanmistir. Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavisi Organizasyonu’nun verilerine gore kotli prognostik
faktorler 40 yas istii, astrositom histolojisi, 6 cm’den biiyiik tiimor c¢api, orta hatti

gecme ve norolojik defisitlerdir.

Diffiiz astrositomun gemistositik astrositom disindaki diger varyantlar
(protoplazmik ve fibriler astrositom) 2016 WHO siniflamasina dahil edilmemistir.
Yalnizca gemistositik astrositom IDH mutant varyanti genotipik 6zelligi ile

smiflamada yerini almistir (5).
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Gemistositik astrositom tanisi koyabilmek igin neoplastik dokuda yaklasik
olarak %20’den fazla gemistosit olmast gereklidir. Bu tiimorler Grade |l diffiiz
astrositomlarin %10’unu olusturur. Kadin/erkek orani 2/1 olup, ortalama goriilme
yast 40’tir. Siklikla frontal ve temporal lob yerlesimlidir. Makroskopik goriintiisii
diger diisiik dereceli diffiiz astrositomlardan farkli olmamakla birlikte, mikroskopide

belirgin oranda gemistositik neoplastik astrositler mevcuttur (5).
2.8.3. Diffiiz Astrositom, IDH Wild Tip (WHO Grade I1)

IDH mutasyonu olmayan, WHO Grade Il diffiiz infiltratif astrositomdur.
Nadir goriiliir (5).

2.8.4. Diffiiz Astrositom, NOS (WHO Grade I1)

Morfolojik olarak diffiiz astrositom ozelliginde olup, molekiiler ¢alisma

olarak IDH mutasyonu bakilamayan veya anlamli sonu¢ alinamayan tiimoérlerdir (5).
2.8.5. Anaplastik Astrositom, IDH Mutant (WHO Grade I111)

Fokal veya yaygin anaplazi gosteren, belirgin proliferatif aktiviteye sahip,
IDH1 ve IDH2 gen mutasyonlari igeren Grade III diffiiz infiltratif astrositomdur.

IDH mutant anaplastik astrositom i¢in pik insidans 38 yastir (5).

Santral sinir sisteminin her yerinde goriilebilir. En sik yerlesim yeri frontal
lobdur (5).

Norolojik defisit, intrakranial basing artisi ve nobet gibi klinik belirtiler
gosterir. Makroskopik olarak yumusak kivamli, graniiler veya opak goriiniimde olup,
Grade Il diffiiz astrositom ile benzer makroskopik o6zelliklere sahip infiltratif

lezyondur (5).

Mikroskopik bulgular; hiicresellikte artis, niikleer atipi ve mitotik aktivite
artigidir. Hiposelliller alanlarda yeterli mitotik aktivite gormemiz tan1 koydurucu
niteliktedir. Kiiciilk biyopsilerde tek mitoz proliferatif aktiviteyi destekler, bazi
vakalarda Ki-67 indeksi yardimci olabilir. Biiyiik rezeksiyon spesmenlerinde birkag
mitoz Grade III tanis1 igin yetersizdir. Fokal veya diffiiz hiicresellik 6nemli bir

kriterdir ancak tani belirgin mitotik aktiviteye dayanmaktadir. Bunlara ek olarak
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anormal mitoz ve dev hiicre goriilebilirken, nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyon
izlenmez. immiinhistokimya sonuglar1 Grade 1I diffiiz astrositomlardaki gibi GFAP

ve p53 pozitifligi gosterir (5).

Olgularin yarisinda kalsifikasyon, %70-80’inde kistik degisim ve nekroz
goriliir. Kanama alanlar1 olabilir. BT de dansite artis1 gosteren izointens veya
hipointens kitle seklinde goriilir. MR’da lezyon T1 agirhikli goriintiilemede
hipointens veya izointens; T2 agirlikli goriintiilemede ise hiperintenstir (27).

Ortalama sag kalim 3-5 yil arasinda olup, ileri yas kotii prognozu gosterir.

IDH mutasyonlar iyi prognozla iligkilidir (5).
2.8.6. Anaplastik Astrositom, IDH Wild Tip (WHO Grade I111)

IDH gen mutasyonu olmayan, belirgin proliferatif aktiviteye sahip, fokal veya
yaygin anaplazi igceren WHO Grade III diffliz infiltratif astrositomdur. Tim

anaplastik astrositomlarin %20’sini olusturur (5).
IDH mutant anaplastik astrositomlara gore daha agresif seyirlidir (5).
2.8.7. Anaplastik Astrositom, NOS (WHO Grade IlI)

IDH mutasyonu yapilamadigi veya anlamli sonu¢ alinamadigi durumlarda

anaplastik astrositom histolojik 6zelliklerini gésteren Grade III bir timordiir (5).
2.8.8.Glioblastom, IDH Wild Tip (WHO Grade 1V)

IDH gen mutasyonu izlenmeyen, niikleer atipi, selliiler pleomorfizm ve
belirgin mitotik aktivite iceren; mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekrozla

karakterize, tipik diffiiz bitylime paternine sahip Grade 1V gliomdur.

Glioblastom en sik goriilen primer malign beyin timoridir (11). Tim
intrakranial neoplazmlarin yaklasik olarak %12-15'ini ve astrositik tiimdorlerin %60-
75'ini olusturur (3,18).

IDH wild tip glioblastom, tiim glioblastom vakalarinin %90’1n1 olusturur (5).
Glioblastomlar ¢ocuklarda nadir goriiliirken, ileri yasta daha sik goriiliir. 0-19 yas

arast goriilen primer beyin tiimorlerinin %2.9‘unu olusturur (11). Glioblastom
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goriilme orani yasla birlikte artar, 55-85 yas arasinda pik yapar. Erkeklerde daha sik
goriiliir (5).

Hastalarda bas agrisi, bulanti, kusma ve papil 6demi gibi intrakranial basing

artig1 bulgular gortliir (3,26).

Genellikle tek tarafli olup, farkli lokalizasyonlarda goriilebilir. Makroskopide
merkezindeki nekrozdan dolay1 sari, kenarlari gri renkli goriinimdedir. Cevresi
hiperselliiler olup, yumusak gri halka olarak goriiliir. Timor kitlesinin % 80’inde
santral nekroz vardir. Tiimor genis kanama alanlar igerebilir. Infiltratif bir tiimordiir
(3,26). En sik goriilen lokalizasyonlar sirastyla temporal lob, parietal lob, frontal lob

ve oksipital lobtur (5).

T1 agirlikli MR goriintiilemede neoplazmdaki selliilarite ve vaskiilariteye
bagli halka seklinde kontrastlanma artisi1 izlenir. T2 agirlikli goriintiilemede bu alan

daha genistir. Timor 6demle gevrili olarak izlenir (27,28).

WHO siniflamasi glioblastomlari niikleer atipi, selliiler pleomorfizm, mitotik
aktivite, vaskiiler tromboz, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz gibi histopatolojik
Ozellikleriyle Grade IV olarak tanimlanmistir.  Glioblastomlarin ¢ogunu yash
hastalarda daha sik olan, kisa bir siire iginde, Oncii bir lezyon olmadan, de novo
gelisen primer glioblastomlar olusturur. Sekonder glioblastomlar ise daha geng
hastalarda goriilir ve Grade II diffiiz astrositom ya da Grade Il anaplastik

astrositomlardan gelisir (29).

Mikroskopide astrositik tiimor hiicrelerinde niikleer atipi ve belirgin mitotik

aktivite artigt goriiliir. Nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyon tani icin Onemli

kriterlerdendir (3,26).

Glioblastomlar genellikle GFAP ve S-100 ekspresyonu gosterir. Az
diferansiye tiimorlerde OLIG-2 pozitifiligi tanisal olabilir. Cogunlukla fatal seyreder,
cogu hasta tan1 konulduktan sonra 15-18 ay yasar, 5 yillik sag kalim %5’in altindadir

(5).

2016 WHO siniflamasina gore glioblastomlar ti¢ gruba ayrilmistir:
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1- 55 yas lizerinde daha sik goriilen, primer veya de novo glioblastom
olarak tanimlanan Glioblastom-IDH wild tip (yaklasik %90 vaka)

2- Geng hastalarda goriilen, diisiik gradeli diffiiz gliomlardan gelisen,
sekonder glioblastom olarak tanimlanan Glioblastom-IDH mutant (yaklasik %10
vaka)

3- Mutasyon durumunun tam olarak degerlendirilemedigi Glioblastom,

NOS (30).

IDH wild tip glioblastomlarda ayrica TERT mutasyonu (%70), EGFR
amplifikasyonu (%35), TP53 mutasyonu (%20), PTEN mutasyonu (%25), LOH 10p
(%50) ve LOH 109 (%70) heterozigosite kayiplar1 goriiliir (5).

Histolojik olarak; kiiciik hiicreli glioblastom, primitif néronal komponentli
glioblastom, oligodendrogliom komponentli glioblastom, yogun lipidize glioblastom,
metaplazili glioblastom, gemistositik astrositik neoplazm, graniiler hiicreli

astrositom/glioblastom olmak tizere ¢ok ¢esitli paternlerde izlenebilir (5).

IDH wild tip glioblastom; dev hiicreli glioblastom, gliosarkom ve epiteloid

glioblastom olarak 3 alt gruba ayrilmistir.

Epiteloid glioblastom 2016 WHO siniflamasina yeni eklenmistir.
Mikroskopik olarak eozinofilik sitoplazmali, vezikiiler kromatinli ve belirgin
niikleollii genis epiteloid hiicreler ile degisken oranda rabdoid hiicrelerden olusur (5).
Epiteloid glioblastom siklikla ¢ocuk ve geng eriskinlerde, stiperfisyel serebral veya
diensefalik kitle olarak goriiliir ve BRAF V600E mutasyonu barindirir (31).

Noronal diferansiasyon gosteren, primitif hiicrelerden olusan, iyi sinirl
nodiillere sahip herhangi bir evredeki astrositomdan meydana gelen PNET benzeri
komponentli glioblastomlar, artik “’primitif ndéronal komponentli glioblastom’’

olarak glioblastom siniflamasina dahil edilmistir (32).

Tek tip kiiciik oligodendrogliom benzeri hiicrelerden olusan ve EGFR
amplifikasyonu gosteren kiiglik hiicreli glioblastom ile  graniiler goriiniimde,
makrofaj benzeri ve lizozomdan zengin tiimor hiicreleri igeren graniiler hiicreli

astrositom/glioblastom diger paternlerdir. Bu iki patern mikrovaskiiler proliferasyon
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ve nekroz olmasa bile kétii prognozludur (5).
2.8.10. Glioblastom, IDH Mutant ( WHO Grade 1V)

IDH mutant glioblastomlar tiim glioblastomlarin %10’ unu olusturur. Grade Il
diffiiz astrositom veya Grade Il anaplastik astrositomun malign progresyonu sonrasi

gelisen sekonder glioblastomlardir (5).

Grade IV’tiir. IDH wild tip glioblastomlara kiyasla daha iyi prognozludur.
Primer glioblastomlara gore daha gen¢ yasta goriiliir. IDH mutant diffiiz
astrositomlar ve 1p/19q kodelesyonlu oligodendrogliomlar gibi en sik yerlesim yeri

frontal lobdur (5).

IDH wild tip glioblastomun aksine goriintiileme yontemlerinde genis santral

nekroz alanlar1 genellikle yoktur (5).

Makroskopide tim glioblastomlar gibi beyin parankimine ilerleyen diizensiz
simirli lezyon olarak goriilmekle birlikte, IDH wild tip glioblastomlar igin

karakteristik olan nekroz ve hemoraji 6zelliklerini gostermez (5).
Mikroskopide palizatlanan nekroz ve iskemi alanlarina daha az rastlanir (5).
2.8.11. Glioblastom, NOS (WHO Grade 1V)

Belirgin  astrositik  diferansiasyon gosteren, niikleer atipi, selliiler
pleomorfizm, belirgin mitotik aktivite ile mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya
nekroz igeren, diffiiz biiylime paternine sahip, IDH mutasyonunun tam olarak

gosterilemedigi Grade IV gliomdur (5).

2.8.12. Oligodendrogliom, IDH Mutant ve 1p/19q Kodelesyonlu (WHO
Grade I1)

Diffiiz infiltratif, iyi diferansiye bir glial timordiir. Biitiin gliomlarin %5-
6’sin1, primer beyin tliimorlerinin %?2-3’linii olusturur. Erkeklerde ve 40-45 yas

arasinda daha sik goriliir (3).

En sik frontal boélgede olmak iizere serebral hemisferlerde, beyaz cevherde ve

kortekste goriiliir (33).

22



Klinikte hastalar nobet, bas agrisi, ndrolojik defisit, mental degisiklik
sikayetleriyle bagvurur. Korteks ve beyaz cevhere lokalize, cogunlukla kalsifikasyon
igeren, kistik dejenerasyon ve kanama alanlar1 gosteren, iyi smurli, gri renkte
yumusak kitle lezyonlaridir (3). BT’de korteks ve subkortikal beyaz cevherde
lokalize iyi smirli hipodens veya izodens kitle olarak goriiliirler. MR’da lezyonlar

T1-hipointens, T2-hiperintenstir (5).

Mikroskopik olarak orta derecede selliiler, periniikleer halo igeren, oval-
yuvarlak niikleuslu monomorfik hiicrelerden olusur. Kapiller damar agi,
mikrokalsifikasyon ve mukoid-kistik dejenerasyon alanlar1 igerebilir. Niikleer atipi
ve mitoz goriilebilir; Grade Il olarak smiflanir. Mikrovaskiiler proliferasyon ve
nekroz  eklenirse  anaplastik  oligodendrogliom  tanist1 alir.  Anaplastik
oligodendrogliomlar daha selliiler olup, normal oligodendroglial hiicrelere gore daha
hiperkromatik ¢ekirdeklidir ve Grade I11’tiir (3,26).

Oligodendroglial tiimér hiicreleri i¢in spesifik tek bir immiinhistokimyasal
isaretleyici yoktur. Cogu giiclii IDH1 pozitifligi gosterir. Ayrica MAP2, S100 ve
LEU7  pozitifti. GFAP  ¢ogunlukla  minigemiostosit ve  gliofibriler
oligodendrositlerde pozitifitir (5).

Oligodendrogliom ve anaplastik oligodendrogliom tanisi verebilmek i¢in IDH
gen ailesel mutasyonu ile 1p ve 19q kodelesyonunun gosterilmesi gereklidir. Testin
yapilamadig1 veya sonucunun anlamsiz ¢iktigi durumlarda tan1 Oligodendrogliom,

NOS veya Anaplastik Oligodendrogliom, NOS olmalidir (5).

Ayirict  tamida  histolojik  benzerleri  olan  pilositik  astrositom,
disembriyoplastik noroepitelyal tiimor ve seffaf hiicreli ependimom yer almaktadir

(5). Ortalama sag kalim 11.6 yildir.
2.8.13. Oligodendrogliom, NOS (WHO Grade I1)

Klasik oligodendroglial histolojiye sahip, molekiiler ¢alisma yapilamamis

veya anlamsiz sonuglanan diffiiz infiltratif gliomdur.

IDH mutasyonunun immiinhistokimyasal olarak pozitifligi ve ATRX i¢in

niikleer pozitiflik oligodendrogliom tanisini destekler (5).
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2.8.14. Anaplastik Oligodendrogliom, IDH-Mutant ve 1p/190-
Kodelesyonlu (WHO Grade I11)

Sellilaritede artis, sitolojik atipi, yiiksek mitotik aktivite, nekroz ve
mikrovaskiiler proliferasyon gibi anaplastik ozellikler igeren Grade |IlI
oligodendrogliomdur. Primer beyin tiimorlerinin %1.2’sini olusturur. Anaplastik tip,

oligodendrogliomlarin %35’inde goriiliir.

Anaplastik oligodendrogliom, genellikle Grade Il oligodendrogliom tanisi
alan olgularda 7-8 yil sonra, 45-50 vyaslarinda pik yaparak karsimiza c¢ikar.
Anaplastik oligodendrogliom erkeklerde baskindir. Yerlesim yeri siklik sirasina gore

frontal lob ve temporal lobdur.

Makroskopisi Grade Il oligodendroglioma benzer. Histopatolojik olarak
zemin sellilerdir; tiimor hiicreleri hiperkromatik niikleusa sahiptir ve periniikleer
halo igerir. Fokal mikrokalsifikasyonlar, multiniikleer dev hiicreler, mitotik aktivite
gortilebilir. Karakteristik olarak dallanan kapillerlerden olusan vaskiiler patern tani
koydurucudur ve mikrovaskiiler proliferasyon sik goriiliir. Psodopalizatlanma
gosteren nekroz izlenir. MIB1 boyanmasinin daha yiiksek olmasi diginda Grade Il

oligodendrogliomlarla ayn1 immiinprofildedir (5).

Frontotemporal bolgede, subkortikal beyaz cevher ve serebral kortekste
goriliir. Leptomeninkslere yayilim siktir. Kortikal kalinlagsma ayirdedici bir niteliktir.
T1 agirhikli MR’da hipointens, T2 agirlikli goriintiilemede hiperintens izlenir. Kistik
dejenerasyon, nekroz ve intratiimoral kanama heterojen bir goriintiiye sebebiyet
verebilir (27).

Ortalama sag kalim 3.5 yildir. 5 ve 10 yillik sag kalim oranlar1 %52.2 ve
%39.3’tiir (5).

2.8.15. Anaplastik Oligodendrogliom, NOS (WHO Grade I11)

IDH mutasyonu i¢in molekiiler ¢alismalar yapilamamis olan veya anlamsiz
sonug ¢ikan, Klasik oligodendrogliom histolojisine sahip, diffiiz infiltratif anaplastik

gliomdur.
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IDH mutasyonunun immiinhistokimyasal olarak pozitifligi ve ATRX ig¢in
niikleer pozitiflik oligodendrogliom tanisini destekler ama 1p/19q kodelesyonu

testinin yerine gecemez.

Histolojik 6zellikleri IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonlu anaplastik

oligodendrogliom ile benzer niteliktedir (5).
2.8.16. Oligoastrositom, NOS (WHO Grade I1)

Oligodendrogliom ve diffiiz astrositom morfolojisinde 2 ayr1 komponentten

olusan difftiz infitratif gliomdur (5).

Oligoastrositom erkeklerde ve 35-45 yas araliginda sik goriiliir. Yerlesim yeri
serebral hemisferlerdir. Serebral loblardaki yerlesim bolgeleri sikliga gore sirasiyla
frontal, temporal, parietal ve oksipital loblardir. Klinikte epilepsi nobetleri, kisilik

degisikleri, paralizi ve intrakranial basing artis1 bulgular1 goriiliir (34).

Makroskopik olarak diger Grade II tiimoérlerden bir farki bulunamamuistir.
Mikroskopik olarak selliiler neoplaziler olup, mitotik aktivite ya yok ya da ¢ok azdir.
Mikrokalsifikasyonlar ve mikrokistik degisiklikler goriilebilir. Nekroz ve
mikrovaskiiler proliferasyon goriilmez. Tani i¢in astrositik veya oligodendroglial
fenotipte neoplastik glial hiicrelerin tanimlanmasi gereklidir. Immiinhistokimyasal

calisgmada GFAP ve Vimentin boyanmasi astrositik komponentte goriiliir (3).

2016 WHO smiflamasina gore oligoastrositomu tani olarak vermekten
kagiilmalidir. Astrositik ve oligodendroglial histolojik 6zellikleri birlikte barindiran
timorler genetik testlere bakilarak astrositom veya oligodendrogliom tanilarini
alirlar. Bu yiizden Grade 1l oligoastrositom ve Grade 111 anaplastik oligoastrositomlar
tanisal molekiiler testler yoklugunda, diger tiiméorlerde oldugu gibi Oligoastrositom,
NOS ya da Anaplastik Oligostrositom, NOS olarak tanimlanmalidir (35, 5).

Oligoastrositomlardaki ~ genetik  degisiklikler ~ oligodendroglial (1.
kromozomun kisa kolu (1p) ve 19. kromozomun uzun kolunda (19q) kombine kayip
ile kombine IDH mutasyonu) ya da astrositik (tiimor siipresor gen TP53 mutasyonu
ve ATRX ekspresyon kaybi ile kombine IDH mutasyonu) tiimorlerdeki
degisikliklerle olusur (17).
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2.8.17. Anaplastik Oligoastrositom, NOS (WHO Grade I11)

Fokal veya diffiiz artmis hiicresellik, niikleer atipi, pleomorfizm, hafif artmis
mitotik aktivite iceren, histolojik anaplazi bulgulart ile karakterli oligoastrositom

tipidir.

Anaplastik oligoastrositom, NOS nadir bir tanidir. Cogu karisik histolojik
ozellikler iceren yiiksek gradeli gliomlar molekiiler testlere goére IDH-mutant
anaplastik astrositom veya IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonlu anaplastik
oligodendrogliom tanis1 alir. IDH wild tip yiiksek gradeli gliomlarda ise IDH wild tip
glioblastom ayirici tanida yer alir (5).

Geng eriskinlerde sik rastlanir, 6ncelikli yerlesim yeri serebral hemisferlerdir

(5).
2.8.18. Diffiiz Orta Hat Gliomu, H3 K27M-Mutant (WHO Grade 1V)

Onceden, histolojik goriintiileri benzer olan eriskin ve pediatrik gliomlar,
klinik olarak farkli davrandiklar1 bilinmesine ragmen eriskin gliomlar tanisi altinda
gruplandirilirdi. Pediatrik diffiiz gliomlardaki genetik degisikliklerin anlasilmast,

eriskinlerdeki benzerlerinden ayr1 olarak gruplandirilmasina olanak saglamistir (36).

Bu tiimorler histon kodlayan genlerden H3F3A’da veya daha az siklikta
HIST1H3B/C genlerinde K27M mutasyon gosteren, diffiiz bliyiime paternine sahip
ve orta hat yerlesimli, primer olarak g¢ocuklarda goriilen timdr grubu olarak

tanimlanmiglardir (37).

Onceden diffiiz intrensek pontin gliom olarak anilan bu tiimérlere ‘’Diffiiz
orta hat gliomu, H3 K27M-mutant’> tanimi verildi. Bu fenotipik ve molekiiler

tanimlama, direkt mutasyonlara etkili tedavilere olanak sagladi.

Bu tiimérlere tan1 konuldugunda ortalama yas 5-11’dir. Tipik olarak pons,
talamus ve spinal kordda goriilir. MR’de T1’de hipointens, T2’de hiperintenstir.
Kontrast tutulumu, nekroz, hemoraji goriilebilir. Klinikte multipl kranial néropati, {ist

motor noron hasari belirtileri ve ataksi ile karakterizedir (5).

Infiltratif 6zellikte, nekroz ve kanama alanlar1 igeren, yer yer soluk
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goriiniimde ve yumusak nitelikte lezyondur. Mikroskopik incelemede genel olarak
kiicik ve monomorfik goriiniimde, astrositik morfolojide tiimor hiicrelerinden
olusan, mitoz, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz icerebilen infiltratif glial
timorlerdir. Tim tiimor hiicreleri NCAM1, S100 ve OLIG-2 ekprese eder. GFAP
ekspresyonu degiskendir. MAP2 siktir, Sinaptofizin fokal olabilir.

Orta hat gliomlarinda H3 K27M mutasyonu kotli prognozu gosterir. Bunun

disinda talamus yerlesimi ve yiiksek derece de kotii prognozla iliskilidir (5).
2.9. Diger Astrositik Tiimorler

“’Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom, Grade III’° tanimi, anaplastik
Ozellikler iceren pleomorfik ksantoastrositom baghigi yerine, 2007 WHO
smiflamasindan farkli olarak, 2016 WHO simniflamasma eklenmistir. Pleomofik
ksantoastrositomun anaplastik olarak derecelendirilmesi i¢in 10 BBA’nda 5 veya

daha fazla mitoz igermesi gereklidir. Nekroz olabilir (38).

“’Pilomiksoid astrositom’’ derecelendirmesi de degismistir. Son ¢alismalarda
pilomiksoid ve pilositik astrositom arasinda histolojik ve genetik c¢akigmalar
goriilmistiir. Pilomiksoid astrositomlarin pilositik astrositoma doniistiigli izlenmis
ve klasik suprasellar pilositik astrositom goriintiisiine gore daha az koti gidis
izlenmistir. Bu sebeplerden otiirii pilomiksoid astrositomlar icin otomatik olarak

Grade Il tanim1 yapilmamali, klinik davranisi izlenmelidir (5).
2.9.1. Pilositik Astrositom (WHO Grade I)

Gliomlarin %5-6’sim1 olusturur (11). Geng¢ yasta goriilir (20 yas alt).
Cocukluk caginda cogunlukla infratentoryal yerlesimlidir (3). Oncelikli yerlesim

yerleri optik sinir, optik kiazma/hipotalamus, talamus ve bazal ganglionlardir (5).

Klinik olarak fokal norolojik defisitler ve kitle etkisi veya ventrikiiler
obstriiksiyona bagli bas agrisi, endokrinopati ve kafa i¢i basing artis1 gibi belirtilerle
karsimiza ¢ikar (5). BT ve MR’da kontrast tutan iyi sinirli kitle olarak izlenir. Cok
az bir kismu kalsifiyedir (39).

Makroskopik olarak yumusak, gri renkli, intra veya paratiimoral Kkist

27



formasyonlar1 i¢eren iyi sinirht lezyonlardir (3). Diisiik-orta selliilaritede, bifazik
patern igeren, Grade | astrositik tiimdorlerdir (3). Bifazik paterni gevsek miksoid glial
doku ve kompakt fibriler doku alanlar1 olusturur (40). Bifazik patern serebellar
timorlerde daha sik gorilir. Kompakt piloid paternde miisinle ayrilmis kivrintili
hiicreler goriiliir. Leptomeningeal yayilim varliginda desmoplastik reaksiyon lobuler
paternde izlenir. Nadir mitoz, hiperkromatik ve pleomorfik niikleus, glomeriiloid
vaskiiler proliferasyon, infarkt benzeri nekroz ve leptomeninkslere invazyon pilositik
astrositomla uyumlu bulgulardir ve malignite bulgular1 degildir. Belirgin mitoz ve

diffiiz patern anaplazi ile iliskilendirilebilir (5).

Histolojik heterojenitesinden dolay1 pilositik astrositomlar gokca sitolojik
varyasyon icerir. Kompakt alanlar bipolar piloid hiicreler, uzun, sa¢ benzeri uzantilar
ve Rosenthal fibrillerinden olusur. Bu eozinofilik lifler astrositlerin sitoplazmalarinda
yer alan yogun eozinofilik protein kordonlaridir ve giiclii GFAP pozitivitesi gosterir.
Mikrokistik alanlardaki hiicreler oval yuvarlak, sakin niikleuslu, kisa-6riimcek agi
benzeri uzantili, fibrilden fakir ve GFAP ile zayif pozitiftir. Bu patern astrositlerin
sitoplazmalarinda goriilen protein damlaciklari olan eozinofilik graniiler cisimlerle
iligkilidir. ~ Subaraknoid alana yayilim pilositik astrositomlar ig¢in karakteristik
olmakla birlikte, malignite veya agresif gidisle iliskilendirilmemelidir. Serebellum ve

optik sinir yerlesimlerinde de leptomeningeal yayilim goriilebilir (5).

Pilositik astrositomlar GFAP, S100 ve OLIG2’yi giiglii eksprese ederler.
Diffiiz astrositik gliomlarin aksine P53 boyanmasi zayif veya yoktur. IDH1 diffiiz

astrositom ve pilositik astrositomlari ayirmak i¢in kullanilabilir (5).

Pilositik astrositomlarin ¢ogunda 7934 duplikasyonu goriiliir. Bu duplikasyon
BRAF KIAA1549 gen flizyonuna neden olur. BRAF, MAPK yolagmin hiicre igi
elemanlarindan biridir. Bu grupta goriilen diger gen degisiklikleri SRGAP3-RAF1 ve
FAM131B-BRAF fiizyonlari, NF1 mutasyonlar: ve KRAS mutasyonlaridir.

Cerrahi sonrast 5 ve 10 yillik sag kalim %95’in {izerindedir. Tiimorler nadir
de olsa spontan gerileyebilir. Hasta yas1 ve rezeksiyonun boyutu prognozda anahtar

role sahiptir. Anaplastik 6zellikler gosteren pilositik astrositomlar agresif seyirlidir

(5).
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Pilomiksoid Astrositom

Rosenthal fibrilleri ve eozinofilik graniiler cisimler olmadan, belirgin mukoid
matriks igeren, anjiosentrik yapiya sahip, monomorfoz nitelikte Grade Il piloid

neoplazidir. Kiigiik ¢ocuklarda (ortalama 10 aylik) daha sik goriiliir (3).

MR’da homojen kontrastlanma gosterir. T1 agirhikli  gorintilemede
hipointens, T2 agirhikli  gorintileme ise  hiperintens izlenir  (41).
Hipotalamik/kiazmatik bolge en sik yerlesim yeridir (42). Talamus, serebellum,
beyin sapi, temporal lob ve spinal kord diger yerlesim yerleridir. Klinik bulgular

yerlesim yerine gore belirti verir (5).

Makroskopik olarak solid jelatindz kitle olarak izlenir (43). Mikroskopide
miksoid zeminde fibriler elemanlar1 igermeyen, damar cevrelerinde psddorozet
formasyonu olusturan monomorfoz yapida bir timordir (40). GFAP, S100 ve
Vimentin diffiiz pozitiftir. Genetik olarak ¢alismalara alinabilen birka¢ olguda Grade
I pilositik astrositomlar gibi BRAF KIAA1549 gen fiizyonu izlenmistir. Pilositik
astrositomlara gore daha agresif seyirlidirler. Komplet cerrahi rezeksiyon en

giivenilir prognostik faktordiir (5).
2.9.2. Subependimal Dev Hiicreli Astrositom (WHO Grade 1)

Cogunun Tuberoskleroz Kompleksi zeminininde gelistigi diistiniilmektedir
(44). Tumor tan1 yas1 yenidogandan 75 yasina kadar varan genis bir araliktadir (45).
Kadin/erkek orani esittir. Hastalar epilepsi veya kafa i¢i basing artig1 bulgular ile
basvurur (5). En sik lateral ventrikiilde goriiliir (46). BT’de lateral ventrikiilde
kalsifikasyon izlenir. MR’da T1 agirlikli goriintiilemede izointens, T2 agirlikli
goriintiilemede hiperintens goriiniim izlenir (47). Makroskopik olarak keskin simirl
multinodiiler lezyonlardir. Kistler, hemoraji alanlari, fokal kalsifikasyonlar

gortlebilir (5).

Mikroskopik incelemede belirgin ¢ekirdekgikli, agik kromatinli, iri, eksantrik
yerlesimli ¢ekirdege sahip, eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusan iyi siirli bir
timor olarak izlenir. Fibriler zemin olusturan sitoplazmik uzantilar igerir (46).

Degisken GFAP pozitifligi, yogun S100 immiinreaktivitesi ve noronal
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isaretleyicilerle pozitiflik immiinhistokimyasal bulgularidir (5).

Hastalarmin biiyiik kisminda 6ncii hiicrelerde TSC1 ve TSC2 gen mutasyonu

goriiliir. Tlimor hiicreleri fonksiyonel allel kayb1 gosterir (5).

Histopatolojik olarak gemistositik astrositomla ayirici tanisi yapilmalidir.
Gorlintileme yontemlerinde gemistositik astrositomun infiltratif goriinlimi  ve

intraventrikiiler yerlesim gostermemesi ile bu ayrim yapilabilir (46).

Total rezeksiyon 1iyi prognozla iligkilidir. Biiylikk veya semptomatik

lezyonlarda morbite artar (5).
2.9.3. Pleomorfik Ksantoastrositom (WHO Grade I1)

Primer beyin tiimorlerinin %1’inden azin1 olusturan nadir bir tiimdrdiir (5).
Cogu erken dénemde , %40°1 25 yasindan sonra ortaya ¢ikar (48). Kadin/erkek orani
esittir. Olgularin ¢ogu temporal lob yerlesimlidir (49). Klinik belirti yiizeyel

yerlesimi nedeniyle nobetlerdir (5).

T1 agirlikli goriintiilemede izointens, T2 agirlikli goriintiilemede hiperintens
izlenen, kontrast tutan iyi smirl kitle olarak goriiliir (50). Leptomeninkslere uzanim

gosteren ylizeyel tiimorlerdir. Kistler eslik edebilir (5).

Mikroskopik olarak iyi sinirli, pleomorfik, tek veya ¢ok ¢ekirdekli timor dev
hiicrelerinden olusan biyiik hiicreler ve fasikiiller olusturan igsi hiicrelerle, bu
hiicrelerin karigimindan olusan astrositik neoplazmdir. Damar ¢evrelerinde lenfositik
infiltrasyon goriiliir. Mitoz ve nekroz goriilebilir (49). Noronal diferansiasyona
meyilli oldugundan GFAP ve S100 immiinreaktivitesine gore noronal isaretleyiciler

daha sik boyanma gosterir (5).

Cogunda 9. kromozomda kayip izlenir, bu CDKN2A ekspresyon kayb1 ile
sonuclanir. Ayrica BRAF mutasyonu tespit edilmistir. Rezeksiyon genisligi

rekiirrens acisindan en onemli prognostik faktor olup, 5 yillik sag kalim %90.4° tiir

(5).
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2.9.4. Anaplastik Pleomorfik Ksantoastrositom (WHO Grade I11)

2016 WHO simiflamasinda anaplastik 6zellikli pleomorfik ksantoastrositom
tanimi kaldirilmig, yerine Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom, Grade Il sinifi
eklenmistir. Lokalizasyon, klinik semptomlar, radyolojik goriintii ve immiinfenotip

Grade Il pleomorfik ksantoastrositomlar gibidir (5).

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom derecelendirmesi i¢in 10 BBA’nda 5
veya daha fazla mitoz gereklidir. Nekroz olabilir; fakat nekroz varken mitotik
aktivite azligr konusu net degildir (51). Bu grup hastalarda Grade Il pleomorfik

ksantoastrositom ile karsilastirildiginda, daha kisa sagkalim gortilmiistiir (5).
2.10. Ependimal Tiimérler

Ependimom derecelendirmesi WHO kriterlerine gore daha zor olup, klinik
yarar1 tartismalidir (52). Prognostik ve iiretken bir siniflama ve derecelendirme
heniiz yaymlanmamistir (5). Devam eden g¢alismalar ile molekiiler karakteristigi
belirleyip ependimom alt tiplendirme yapilmasi amaglanmaktadir. Bu arada RELA
fiizyon pozitif bir ependimom alt tipi tanimlanmistir (53). Bu alt tip ¢ocukluk ¢agi

supratentorial tiimdrlerin biiyiik bir gogunlugunu olusturmaktadir.

Son olarak 2016 WHO siniflamasinda selliiler ependimom alt tipi ¢ikartilmas,

bunun klasik ependimomla ortiistiigii kabul edilmistir (5).
2.10.1. Subependimom (WHO Grade I)

Intraventrikiiler yerlesimli; ependimal hiicrelerden gelisen Grade I solid glial
timorlerdir. Yetiskinlerde ve erkeklerde sik goriiliir. En sik lokalizasyon 4. ventrikiil

ve lateral ventrikiillerdir (54).

Ependimal tiimorlerin %8’ini olusturur. Ventrikiiler obstriiksiyon ve artmis
kafa i¢i basing bulgular klinik bulgularidir. T1 ve T2 agirlikli MR’da hipo veya

hiperintens, keskin sinirli nodiiler kitle olarak izlenir (5).

Mikroskopik incelemede hiposelliiler, monoton goriinimde ependimal
hiicrelerin fibriler glial bir matriks i¢inde dagildig1 goriiliir (54). GFAP pozitiftir,

EMA klasik ependimomlarin aksine nadir eksprese edilir. Yapilan DNA metilasyon
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caligmalarinda 3 bolgeye ayrilan subependimomlarda, posterior fossa ve spinal
yerlesimlilerde kromozom 6 degisilikleri goriilmiis, supratentorial tiimorlerde bir
degisiklik gorilmemistir. Total rezeksiyon rekiirrensi azalttigi i¢in iyi prognozla
iligkili olabilir (5).

2.10.2. Miksopapiller Ependimom (WHO Grade 1)

Konus medullaris, kauda equina ve filum terminaleden koken alirlar.
Erkeklerde daha sik goriiliirler. Geng eriskinlerde izlenen Grade | tiimorlerdir. Tim
ependimomlarin %9-13tinti olusturur. En sik goriilen klinik bulgu sirt agrisidir.
Kontrast tutan keskin sinirli Kitle goriintiisii verirler. Lobiile, yumusak kivamda, gri-

kahverenkli, genellikle kapstillii Kitlelerdir (5).

Miisinéz ve mikrokistik yapilar yani sira kalin hyalinize damar yapilarinin
izlendigi zeminde, monoton goriinimde fibriler glial hiicrelerin olusturdugu, bazen
papiller yapilarin eslik ettigi diisiik dereceli neoplazmdir. Tiimoriin karakteristik
histolojik ozelligi miisin salgilamasidir (5). GFAP, S100, Vimentin, CD99 ve
NCAMI1 pozitiftir. Ependimomlar i¢in yapilan DNA metilasyon ¢alismasinda

yerlesim yerine gore ayrilan gruplarda spinal yerlesim grubundadir (5).

Diger ependimomlarda goriilen noktasal ve halka seklinde EMA

immiinreaktivitesi bu grup ependimomlarda izlenmez (55).

5 yillik sag kalim %98.4’tiir. Total rezeksiyon, adjuvan radyoterapi ve yas

onemli prognostik faktorlerdir (5).
2.10.3. Ependimom (WHO Grade I1)

Cocuk ve geng eriskinlerde sik goriiliir. Yerlesim yeri olarak ventrikiiller ve

spinal kord onceliklidir (56). Spinal ependimomlar daha ileri yaslarda goriiliir (57).

Ependimomlar i¢in prognostik faktorler yas, tiimoér derecesi, rezeksiyon
kapsami ve tedavidir (57). En 6nemli prognostik faktor hasta yasidir (58). Cocukluk
caginda goriilme ve posterior fossa yerlesimi kotii prognoz kriterleridir. Bir diger
onemli prognostik faktdr olan rezeksiyonda, total ¢ikarimin subtotal ¢ikarima gore

sagkalima etkisi daha 1yi bulunmustur (59).
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MR’da ependimomlar, iyi sinirli, ekspansif biiylime gosteren, kontrast tutan
solid kitle olarak izlenir (57).

Mikroskopide gercek ve psodorozet formasyonlart goriilir (60).
Psodorozetler damar gevresinde yerlesen neoplastik ependimal hiicrelerden olusur;

gercek rozetlerde merkezde liimen izlenir (57).

Papiller, seffaf hiicreli ve tanisitik histolojik alt tipleri mevcuttur (5). Tanisitik
ependimomlar klasik ependimomlara gére hiposelliiler ve daha fibrilerdir. Ayrica
damar ¢evresinde psoddorozetler igerir (57). Seffaf hiicreli ependimomlar nadir bir
varyanttir. Perinilikleer halosu olan, kiigiik yuvarlak niikleusa sahip, seffaf

stoplazmali, orta derecede selliiler lezyonlardir (61).

Immiinhistokimyasal calismalarda ependimomlar GFAP, Vimentin ve S100
ile sitoplazmik boyanma gosterir. EMA reaksiyonunda halka ya da noktasal boyanma

paterni izlenir (57).
2.10.4. Ependimom, RELA Fiizyon Pozitif

Grade Il veya I bir timordiir. Cocuklarda siktir. Yerlesim yeri supratentorial
bolgedir. Supratentoryal ependimomlarin histolojik 6zelliklerini icermekle birlikte,
ayr1 olarak dallanan kapillerler veya seffaf hiicreli desiklikler gosterebilirler.

Immiinhistokimyasal olarak GFAP, EMA ve L1CAM pozitiftir (5).

RELA flizyon gen pozitif ependimomlar supratentorial yerlesimli

ependimomlar arasinda en kotii prognoza sahiptir (5).
2.10.5. Anaplastik Ependimom (WHO Grade I11)

Fibriler matriks ic¢inde yuvarlak niikleuslu uniform hiicrelerden olusan,
psodorozetlerle karakterize, yiiksek niikleer/sitoplazmik orana sahip, iyi sinirli glial
tiimorlerdir (5). Anaplastik ependimomlar yiiksek mitotik aktivite, mikrovaskiiler
proliferasyon ve tiimdr nekrozu gosterirler (62). Immiinhistokimyasal olarak Ki-67
proliferasyon indeksi yiiksekligi diginda klasik ependimom ile ayni bulgular
paylasirlar (5).

Ayrim yapmaksizin eriskinlerde ve ¢ocukluk déneminde goriiliirler; posterior
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fossa tiimorleri daha siklikla cocukluk ¢aginda karsimiza gikar (5).
2.11. Diger Gliomlar
2.11.1. 3. Ventrikiiliin Kordoid Gliomu (WHO Grade II)

Erigkinlerde goriiliir. Kadinlarda siktir (63). Olgularin ¢ogu anterior {igiincii

ventrikiilde goriiliir (64).

Hastalar obstruktif hidrosefali bulgulari ile bagvurur (5). MR’da iyi sinirls,
homojen kontrast tutan bir kitle seklindedir (65). Kordomaya benzeyen miksoid
bazofilik zeminde, kordon ve yuva olusturan, eozinofilik sitoplazmali, oval-yuvarlak
¢ekirdekli, monoton goriiniimde hiicrelerden olusur. Russel cisimcigi igerir (66).

Immiinhistokimyasal calismada GFAP, TTF1, Vimentin, CD34 kuvvetli pozitiftir(5).

Yavas biiyiiyen diisiik gradeli tiimorler olup, total rezeksiyon sonrasi

rekiirrens olasig1 diisiiktiir. Yerlesimi nedeniyle total rezeksiyon yapilamayabilir (5).
2.11.2. Anjiosentrik Gliom (WHO Grade 1)

Santral sinir sistemi tiimoérlerinin en nadir olanmidir (66). Cocuklarda sik

goriliir (5). Kadin erkek orani esittir (67). Siklikla supratentorial yerlesimlidir (68).

MR FLAIR goriintiilemesinde hiperintens, kontrast tutmayan, iyi simirl,
kortikal yerlesimli kitle olarak goriiliir (5). Timor hiicreleri infiltratif patern ve
asimetrik bliylime gosterir. Damar c¢evresinde izlenirler. Hiicreler uniform
goriinlimde, puro bi¢ciminde olup, kalin sitoplazmik uzantilara sahiptir (66). GFAP
genellikle pozitifti, EMA noktasal pozitiflik gosterir. Total eksizyon genellikle
kiiratiftir (5).

2.11.3. Astroblastom

Genellikle ¢ocukluk cagi ve geng eriskinlerde goriilen nadir glial tiimorlerdir
(3). Tipik olarak serebral hemisferlerde izlenir. Supratentorial yerlesim
infratentoriale gore daha siktir (5). MR ve BT de supratentorial yerlesimli, iyi sinirli,
kalsifik, heterojen kontrast tutan kitle olarak izlenir. BT de karakteristik olarak tiimor

icinde kist olusumlar goriliir (66).
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Mikroskopik bulgular; damar c¢evresi psodorozet olusumlari, damar
hyalinizasyonu, iyi smirli goriiniimdiir. Mitoz, vaskiiler proliferasyon, cekirdek
atipisi malignite kriterleridir. Astroblastomda tiimor hiicrelerinin damar yiizeyinden
uzanan genis stoplazmalara sahip olmasi, ependimom psddorozetlerinden ayirici

tanida en onemli kriterdir (69).

Sitoplazmik GFAP, S100 ve Vimentin immiinreaktivitesi tipiktir. Genetik
olarak smirli ¢alisma yapilmis olsa da en sik bulunan degisiklik kromozom 19q ve

20q ‘dadir. Yiksek gradeli  histoloji koti prognoz  gostergesidir  (5).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2005-2016 yillar arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Laboratuvari’nda tani almis glial tiimdrlerden olugmaktadir.
Labaratuvarimizda toplam 428 glial timorlii vaka saptandi. 29 vaka histolojik
gradeleri verilmedigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Toplam 395 glial tiimor vakasi

tizerinden istatistiksel analizler yapildi.

Patolojik tani ile yas, cinsiyet ve yerlesim gibi demografik bulgular arasinda
kiyaslanabilecek parametreler belirlendi. 2016 WHO siniflamasinda gore gruplara
ayrilarak istatistiksel analizler yapildi. Histolojik ana grup olarak 1)Diffiiz astrositik
ve oligondendroglial tiimorler, 2) Diger astrositik tiimdrler 3)Ependimal tiimorler ve
4) Diger gliomlar olmak {iizere 4 grup {lzerinden vakalar degerlendirlidi.
Ana gruplar da kendi aralarinda alt gruplara ayrilmaktadir. Caligmamizda tiim alt

gruplar da demografik 6zelliklerle karsilastirildi.

Istatiksel analizler Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglig
Anabilim Dali’ndan SPSS 23.00 kullanim1 ile destek alinarak yapildi.

Niteliksel verilerin kullanilmasinda “sensitivite-spesifisite” testi uygulandi.
Sayimla elde edilen veriler % olarak ifade edildi. Niteliksel veriler say1 ve ylizde

olarak belirtilirken, 6lgiim verileri ortanca ve ortalama deger verilerek kullanildi.
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4.BULGULAR

4.1. Glial Tiimérlerin Histoljik Alt Tiplerine Gore Dagilimi

Calismamizda toplam 395 glial tiimdr vakas1 mevcuttur. 4 ana baslik altinda
incelendiginde 319 vaka (%80,8) diffliz astrositik ve oligodendroglial tiimorler, 49
vaka (%12.4) ependimal tiimorler, 27 vaka (%6,8) diger astrositik tiimorleden
olusmaktatir (Grafik 1).

4. Grup olan diger gliomlar ( anjiosentrik gliom ve 3. Ventrikiiliin kordoid

gliomu) tani olarak arsivimizde bulunmamaktadir.

Diger gliomlar;

Diger astrositik
0%

Ependimal timaorler; 6.80%

tiimorler;
12.40%

Diffiiz astrositik
ve
oligodendroglial
timorler;
80.80%

Grafik 1. Tim glial tiimérlerin 4 ana grupta dagilimi.

2016 WHO simiflamasina gore bu 4 ana grubun herbirinin igerisinde farkl alt

histolojik tipler yer almaktadir.

1.Grup ’’diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimoérler’” grubunda 319 vaka
icerisinde 235 vaka (%73,7) ile en sik goriilen histolojik alt tip glioblastomdur.

Bunu sirasiyla; 44 vaka (%13,8) ile diffiiz astrositom, 15 vaka (% 4,7) ile
oligodendrogliom, 13 vaka (%4,1) ile anaplastik astrositom ve 12 vaka (3,8) ile
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anaplastik oligodendrogliom izlemektedir (Grafik 2).

) _ Anaplastik Anaplastik
0|I80dendr°g|'°acirositom oligodendroglio
m 4%

5%

Diffliz
astrositom
14%

Glioblastom
73%

Grafik 2. Diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimorlerin histolojik alt tiplerine gore

dagilimu.

2. Grup olan ’diger asrositomlar’® grubunda toplam 27 vaka (%6,8)

bulunmakta, 1 vaka pleomorfik ksantoastrositom olup, geri kalan 26 vaka pilositik

astrositomdur.

3. Grup “’ependimal tiimorler’” toplam 49 vakadir (%12.4). 49 vakanin 33’1

(%67,3) ependimom, 11’1 (%22,4) miksopapiller ependimom, 4’li (%8,2) anaplastik

ependimom, 1’1 (%2) subependimomdur ( Grafik 3).

4. Grup olan “’diger gliomlar’’ arsivimizde hig tan1 almamuistir.
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Grafik 3. Ependimal tiimérlerin histolojik alt tiplerine gore dagilimu.

Bu verilere gore arsivimizde tan1 almis tiim glial tiimorlii 395 vaka arasinda

en sik goriilen histolojik alt tip 235 vaka ile (%59,5) glioblastomtur.

44 vaka (%11,1) diffiiz astrositom, 33 vaka (%8.,4) ependimom, 26 vaka
(%6,6) pilositik astrositom, 15 vaka (%3,8) oligodendrogliom, 13 vaka (%3,3)
anaplastik astrositom, 12 vaka (%3) anaplastik oligodendrogliom, 11 vaka (%2,8)

miksopapiller ependimomdur.

4 vaka (%1) anaplastik ependimom, 1’er vaka (%0,3) pleomorfik

ksantoastrositom ve subependimomdur ( Tablo 5).
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Tablo 5. Tam glial timorlerde histolojik alt tipler, vaka sayilar1 ve yiizdeleri

Diffiiz astrositik ve 319 %080,8
oligodendroglial

tiimorler

Diffiiz astrositom 44 911,1
Anaplastik astrositom 13 %3,3
Glioblastom 235 %59,5
Oligodendrogliom 15 %3,8
Anaplastik 12 %3
oligodendrogliom

Diger astrositik tiimorler 27 %6,8
Pilositik astrositiom 26 %6,6
Pleomorfik 1 %0,3
ksanstoastrositom

Ependimal tiimorler 49 %12,4
Miksopapiller ependimom 11 %2,8
Ependimom 33 %8,4
Anaplastik ependimom 4 %1
Subependimom 1 %0,3
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Resim 1. Diffiiz astrositom (H&E; x400)

Resim 2. Anaplastik astrositom (H&E; x200 )
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Resim 3. Glioblastom (H&Ex400)
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Resim 5. GFAP pozitifligi, Diffiiz astrositom (H&E; x200 )
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Resim 6. ATRX pozitif, Glioblastom, IDH wild tip (x100 )
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Resim 9. IDH1 ( x100)

x200)

Resim 10. Anaplastik oligodendrogliom (H&E;
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Resim 12. Pleomorfik ksantoastrositom (H&E; x400)
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Resim 13. Subependimom (H&E; x400)

Resim 14. Miksopapiller ependimom (H&E; x200)
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Resim 15. Ependimom (H&E; x200)

Resim 16. Anaplastik ependimom (H&E; x200)
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4.2. Glial Timorlerin Cinsiyete Gore Dagilim

Toplam 395 glial tiimor vakasmin 172’si (%43,5) kadin, 223’4 (%56,5)
erkek’tir.

Kadinlarda en sik goriilen histolojik alt tip 95 wvaka (%55,2) ile

glioblastomdur.

Bunu sirastyla 20 vaka (%11,6) ile diffiiz astrositom, 19 vaka (%]11) ile
ependimom, 15 vaka (%8,7) ile pilositik astrositom, 7 vaka (%4,1)
oligodendrogliom, ile 6 vaka (%3,5) ile anaplastik oligodendrogliom, 5 vaka (%2,9)
ile miksopapiller ependimom, 3 vaka (%1,7) ile anaplastik astrositom, 1’er vaka

(%0,6) ile subependimom ve anaplastik ependimom izlemektedir (Grafik 4).

Erkeklerde en sik goriilen histolojik alt tip 140 vaka (%62,8) ile

glioblastomdur. Bunu 24 vaka (%10,8) ile diffiiz astrositom izlemektedir.

Geri kalan 14 vaka (%6,3) ependimom, 11 vaka (%4,9) pilositik astrositom,
10 vaka (%4,5) anaplastik astrositom, 8 vaka (%3,6) oligodendrogliom, 6 vaka
(%2,7) anaplastik oligodendrogliom, 6 vaka (%2,7) miksopapiller ependimom, 3
vaka (%1,3) anaplastik ependimom, 1 vaka (%0,4) pleomorfik ksantoastrositomdur
(Grafik 4).
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Grafik 4. Histolojik alt tiplere gore kadin erkek sayilari

Histolojik alt tiplere gore kadin/erkek dagilimina ana gruplar arasinda
baktigimizda; 1. grupta °’diffiiz astrositom ve oligodendroglial tiimdrler’’de toplam
319 vaka igerisnde 131 kadmn hasta (%41,1), 188 erkek hasta (%58,9) dagilimi
izlenmistir (Grafik 5).

Bu grup icindeki ayr1 ayr1 dagilima bakacak olursak; diffiiz astrositomlarda
toplam 44 vakanin 20’sinin (%45,5) kadin, 24’iniin (%54,5) erkek oldugunu
goriiyoruz. Anaplastik astrositomlarda 13 vakada bu oranlar 3 kadin hasta ile %23,1,
10 erkek hasta ile %76,9’dur. Toplam 235 glioblastom vakasinda 95 vaka ile
kadinlar %40,4, 140 vaka ile erkekler %59,6 siklikta goriilmiistiir.

15 oligodendrogliom vakasinin 7’si %46,7 siklikla kadin, 8’1 %53,3 siklikla
erkeklerden olusmaktadir. 12 anaplastik oligodendrogliom vakasinda %50’ser oranla

kadin/erkek daglimi esit bulunmustur.

2. grup olan “’diger astrositomlar’’ grubunda toplam 27 vaka mevcut olup,
bunlarin 15’1 kadin (%55,6), 12’si erkektir (%44,4). (Grafik 5). Bu grup iginde
pilositik astrositomlarda toplam 26 vakanin 15’1 kadin (%57,7), 11’1 erkektir

(%42,3). Pleomorfik ksantoastrositom 1 vaka ile erkek hastadir.
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3. grup “’ependimal tiimorler’’de 49 vaka bulunmakta, bunlarin 26’s1 kadin
(%53,1), 2371 erkek (%46,9) hastalardan olusmaktadir (Grafik 5).

Alt tiplere gore degerlendirecek olursak; subependimom 1 vaka ile kadin
hastadir. Miksopapiller ependimom 11 vaka olup, 5’i kadin (%45,5), 6’s1 erkektir
(%54,5). Ependimomlar toplam 33 vaka olup 19’u kadin (%57,6), 14’1 erkektir
(%42,4). Anaplastik ependimom toplam 4 vaka olup, 1’1 kadin (%25), 3’1 erkektir
(%75) (Tablo 6).

70.00%
o 58.90%
60.00% 55.60%
53.10%
50.00% 46.90%
44.40%
41.10%
40.00%
m Kadin
0,
30.00% M Erkek
20.00%
10.00%
0.00%
Diffliz astrositik ve Diger astrositomlar Ependimal timorler

oligodendroglial timorler

Grafik 5. Ana histolojik gruplara gore kadin erkek yiizdeleri

51



Tablo 6. Tim histolojik alt tiplere gore kadin erkek dagilimi

Histolojik tip Toplam Kadin Kadin Erkek Erkek
sayl sayl yiizde say1 yiizde

Diffiiz astrositik | 319 131 %41.1 188 %58.9

ve

oligodendroglial

tiimorler

Diffiiz astrositom | 44 20 %45.5 24 %54.5

Anaplastik 13 3 %23.1 10 %76.9

astrositom

Glioblastom 235 95 %40.4 140 %59.6

Oligodendrogliom | 15 7 %46.7 8 %53.3

Anaplastik 12 6 %50 6 %50

oligodendrogliom

Diger 27 15 %55.6 12 %44.4

astrositomlar

Pilositik 26 15 %57.7 11 %42.3

astrositom

Pleomorfik 1 0 0 1 %100

ksantoastrositom

Ependimal 49 26 %53.1 23 %46.9

tiimorler

Subependimom 1 1 %100 0 %0

Miksopapiller 11 5 %45.6 6 %54.5

ependimom

Ependimom 33 19 %57.6 14 %42.4

Anaplastik 4 1 %25 3 %75

ependimom
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4.3. Glial tiimorlerin yasa gore dagilim

Toplam 395 glial tiimor vakasinda en kiigiik yas 1, en biiylik yas 82°dir.
Ortalama yas 48,21, ortanca yas 50°dir.

Ana histolojik gruplara gore dagilima baktigimizda diffiiz astrositik ve
oligodendroglial tlimorlerde minimum yas 1, maksimum yas 82, ortalama yas 53,06,
ortanca yas 56°dir.

Diger astrositomlar grubunda minimum yas 2, maksimum yas 41, ortalama
yas 14,74, ortanca yas 14 tiir.

Ependimal tiimorler grubunda bu veriler minimum yas 1, maksimum yas 75,
ortalama yas 35,10, ortanca yas 35 olarak bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7. Ana histolojik tiplerde minimum, maksimum yas, ortalama ve ortanca yas degerleri

Diffiiz 319 1 82 53,06 56
astrositik  ve

oligodendrogl

ial timorler

Diger 27 2 41 14,74 14
astrositomlar

Ependimal 49 1 75 35,10 35
timorler

Alt tiplere baktigimizda diffiiz astrositomlarda minimum yas 1, maksimum

yas 81°dir. Ortalama yas 42,57 olup ortanca yas 41 saptanmustir.

Anaplastik astrositomlarda minimum yas 7, maksimum yas 76’dir. Ortalama

yas 46,31 olup ortanca yas 37 bulunmustur.
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Glioblastomlarda minimum yas 1, maksimum yas 82’dir. Oratalama yas

56,83 olup ortanca yas 59 saptanmustir (Tablo 8).

Oligodendrogliomlarda minimum yas 13, maksimum yas 71’°dir. Ortalama

yas 38,27 olup ortanca yas 37 bulunmustur (Tablo 8).

Anaplastik oligodendrogliomlarda minimum yas 30, maksimum yas 57’dir.

Oratalama yas 43,58 olup, ortanca yas 45 saptanmistir (Tablo 8).

Pilositik astrositomlarda minimum yas 2, maksimum yas 41 bulunmustur.
Ortalama yas 14,69 olup ortanca yas 13,50 saptanmistir. Pleomorfik
ksantoastrositomlarda bu deger tek vaka ile 16’dir (Tablo 8).

Ependimal timérler grubunda; subependimom olan tek vaka 15 yasindadir.
Miksopapiller ependimomlarda minimum yas 12, maksimum yas 65’tir. Ortalama

yas 37,18 olup, ortanca yas 35 bulunmustur.

Ependimomlarda minimum yas 1, maksimum yas 75’tir. Ortalama yas 38,18
olup, ortanca yas 38 olarak sonu¢ bulunmustur. Anaplastik ependimomlarda
minimum yas 2, maksimum yas 17°dir. Ortalama yas 9 olup, ortanca yas 8,50 olarak

saptanmigtir (Tablo 8).
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Tablo 8. Histolojik tiplerde vaka sayisi, minimum, maksimum yas, ortalama ve ortanca yas

degerleri

Anaplastik 13 7 76 46,31 37
astrositom

Glioblastom 235 1 82 56,83 59
Oligodendrogliom | 15 13 71 38,27 37
Anaplastik 12 30 57 43,58 45
oligodendrogliom

Pilositik 26 2 41 14,69 13,50
astrositom

Pleomorfik 1 16 16 16 16
ksantoastrositom

Subependimom 1 15 15 15 15
Miksopapiller 11 12 65 37,18 35
ependimom

Ependimom 33 1 75 38,18 38
Anaplastik 4 2 17 9 8,50
ependimom

Toplam 395 glial tiimor vakasinin 185’ini 50 yas alti, 210’unu 50 yas dstii

grup olusturmaktadir.

50 yas altt grupta en sik goriilen histolojik alt tip 60 vaka (%32,4) ile
glioblastomdur.

Bunu sirasiyla 29 vaka (%15,7) ile diffiiz astrositom, 27 vaka (%14,6) ile
ependimom, 26 vaka (%14,1) ile pilositik astrositom, 13 vaka (%7) ile
oligodendrogliom 9 vaka (%4,9) ile anaplastik oligodendrogliom, 8 vaka (%4,3) ile
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miksopapiller ependimom, 7 vaka (%3,8) ile anaplastik astrositom, 4 vaka (%2,2) ile
anaplastik ependimom ve 1’er vaka (%0,5) ile pleomorfik ksantoastrositom ve

subependimom izlemektedir. (Grafik 5).

50 yas tistii toplam 210 vakada ise, yine en sik goriilen histolojik alt tip 175
vaka (%83,3) ile glioblastomdur. Bunu sirasiyla 15 vaka (%?7,1) ile diffiiz astrositom,
6’sar vaka (%2,9) ile ependimom ve anaplastik astrositom, 3’er vaka (%1,4) ile
anaplastik oligodendrogliom ve miksopapiller ependimom ve 2 vaka (%1) ile
oligodendrogliom izlemektedir (Grafik 5).

Toplam 395 vakay1 20 yas alti, 20-39 yas aralig1 ve 39 yas ilizeri olarak 3
gruba ayirirsak; 20 yas alti 42 vaka bulunmaktadir ve oram1 %10,6°dir. 20-39 yas
araliginda toplam 73 vaka yer almaktadir ve oran %18,5 saptanmistir. 39 {lizeri
vakalara baktigimizda bu saymin toplam 280 oldugu ve oranin %70,9 oldugu
goriilmustiir (Grafik 6) .

H20vyasaltt H20-39yasarasi 39 yas Ustu

Grafik 6. Tiim glial tiimor vakalarinin 20 yas alt1, 20-39 yas arasi ve 39 yas {istiine gore dagilimu

Histoloik alt tiplerine gore bu dagilima bakacak olursak; 20 yas alt1 grupta
toplam 42 vaka i¢inde 20 vaka ve %47,6’lik oranla ¢ogunu pilositik astrositomun
olusturdugu dikkati ¢ekmistir. Bunu sirasiyla 7 vaka ve 9%16,7’lik oranla

glioblastom, 4 vaka ve %9,5’lik oranla anaplastik ependimom, 3 vaka ve %7,1’lik
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oranla diffiiz astrositom, 3 vaka ve %7,1’lik oranla ependimom ve 1’er vaka ve
%2,4’lik  oranlartyla anaplastik  astrositom, oligodendrogliom, plemorfik
ksantoastrositom, subependimom ve miksopapiller ependimom izlemektedir (Grafik
7).

20 yas alti

R

= Pilositik astrositom = Glioblastom Anaplastik ependimom
m Diffliz astrositom = Ependimom Anaplastik astrositom
m Oligodendrogliom = Plemorfik ksantoastrositom m Subependimom

m Miksopapiller ependimom

Grafik 7. 20 yas alt1 glial tiimdrlerin histolojik alt tiplerine gore dagilimi

20-39 yas araliginda toplam 73 vakada en sik 18 vaka ve %?24,7’lik oranla
diffiiz astrositom goriilmektedir. Bunu 15 vaka ve %20,5 ile ependimom, 13 vaka ve
% 17,8’lik oranla glioblastom izlemektedir. 7 vaka ve %9,6’lik oranla
oligodendrogliom gorilmiistiir. 6’sar vaka ve %§8,2’lik oranlarla anaplastik
astrositom ve miksopapiller ependimom saptanmistir. 5 vaka ve %6,8’lik oranla
pilositik astrositom, 3 vaka ve %4,1’lik oranla anaplastik oligodendrogliom

bulunmusgtur (Grafik 8).
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20-39 yas arasi

e

= Diffiz astrositom = Ependimom = Glioblastom
= Oligodendrogliom = Anaplastik astrositom = Miksopapiller ependimom
m Pilositik astrositom m Anaplastik oligodendrogliom

Grafik 8. 20-39 yas araligindaki glial tiimorlerin histolojik alt tiplerine gore dagilimi

39 yas lzeri grupta toplam 280 vaka buliunmaktadir. 215 vaka %76,8lik
oranla glioblastomlar ¢ogunlugu olusturmaktadir. 23 vaka %38,2’lik oranla diffiiz
astrositomlar, 15 vaka %5,4 ile ependimomlar izlenmistir. Geri kalanimi 9 vaka
%3,2’lik oranla anaplastik oligodendrogliom, 7 wvaka %2,5’lik oranla
oligodendrogliom, 6 vaka %?2,1°lik oranla anaplastik astrositom, 4 vaka %1,4’liik
oranla miksopapiller ependimom ve 1 vaka %0,4’liik oranla pilositik astrositomlar

olusturmaktadir (Grafik 9).
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39 yas Uzeri

|

= Glioblastom m Diffliz astrositom = Ependimom
m Anaplastik oligodendrogliom = Oligodendrogliom = Anaplastik astrositom

m Miksopapiller astrositom m Pilositik astrositom

Grafik 9. 39 yas tstii glial tiimérlerin histolojik alt tiplerine gore dagilim
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Grafik 10. Histolojik alt tiplere gore 50 yas alt1 ve 50 yas istii sayilart
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0-9 yas araligima baktigimizda bu araliktaki toplam 20 vakanin 9’unu (%45)
pilositik astrositomun olusturdugu dikkatimizi ¢cekmektedir.

10 yas ve tlizeri olarak degerlendirdigimizde toplam 375 vaka yer almakta ve
bunlarin 17’si (%4,5) pilositik astrositomdur. 10 yas iizerinde en sik goriilen

histolojik alt tip 230 vaka sayis1 (%61,3) ile glioblastomdur.

4.4. Glial Timorlerin Yerlesim Yerlerine Gore Dagilim

Toplam 395 glial timor vakasinin en sik goriilen lokalizasyonu 112 vaka
(%28,4) ile frontal lobdur. Bunu sirasiyla 104 vaka (%26,3) ile parietal lob, 92 vaka
(%23,3) ile temporal lob, 40 vaka (%10,1) ile spinal kord, 30 vaka (%7,6) ile
posterior fossa, 9 vaka (%2,3) ile oksipital lob, 3 vaka (%0,8) ile lateral ventrikiil, 2
vaka (%0,5) ile bazal ganglion, 1’er vaka (%0,3) ile korpus kallozum, 3. Ventrikiil ve
4. Ventrikiil izlemektedir ( Grafik 11).

M Frontal

M Parietal

= Temporal

M Spinal kord

M Posterior fossa
m Oksipital

M Lateral ventrikal
M Bazal ganglion
B Korpus kallozum
M 3. ventrikil

H 4. ventrikal

Grafik 11. Ttiim glial timorlerin yerlesim yerine gore dagilimi

Histolojik tiplere gore ayri ayr1 degerlendirecek olursak; toplam 44 diffiiz
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astrositom vakasinda en sik yerlesim yeri 17 vaka (%38,6) ile frontal lob, daha sonra
sirastyla 10’ar vaka (%22,7) ile temporal ve parietal lob, 5 vaka (%]11,4) ile spinal
kord, 2 vaka (%4,5) ile posterior fossadir. 13 anaplastik astrositom vakasinda 5 vaka
(%38,5) ile temporal lob, 4 vaka (%30,8) ile frontal lob, 3 vaka (%23,1) ile parietal

lob, 1 vaka (%7,7) ile posterior fossa yerlesimleri izlenmistir.

Toplam 235 glioblastom vakasinda 76 vaka (%32,3) temporal lob, 75 vaka
(%31,9) parietal lob, 70 vaka (%29,8) frontal lob, 9 vaka (%3,8), oksipital lob, 2
vaka (%0,9) bazal ganglion, 1’er vaka (%0,4) posterior fossa, korpus kalllozum ve

lateral ventrikiil yerlesimlidir.

15 oligodendrogliom vakasimin 13’1 (%8,7) frontal lob yerlesimli, geri kalan
2’si (%13,3) parietal lob yerlesimlidir. 12 anaplastik oligodendrogliom vakasi sadece
parietal ve frontal lobda saptanmistir. Bu loblardaki dagilimin %50 oranlari ile esit

oldugu goriilmiistiir.

26 pilositik astrositom vakasinda posterior fossa 19 vaka (%73,1) ile en sik
yerlesim yeri olarak bulunmustur. Geri kalan 5 vaka (%19,2) parietal lob, 1’er vaka
(%3,8) temporal ve frontal lob yerlesimlidir. 1 tane olan pleomorfik
ksantroastrositom vakasi parietal lob, subependimom vakasi lateral ventrikiil

yerlesimlidir.

11 miksopapiller ependimom vakasinin hepsi spinal kord yerlesimlidir. 33
ependimom vakasinda en sik yerlesim yeri 23 vaka (%69,7) ile spinal korddur. 4
vaka (%12,1) posterior fossa, 2 vaka (%6,1) parietal lob yerlesimli, geri kalan
vakalar 1’er tane olup (%3) frontal lob, lateral ventrikiil, 3. Ventrikiil ve 4. Ventrikiil

yerlesimlidir.

4 anaplastik ependimom vakasinin 3’i (%75) posterior fossa, 1’1 (%25)

spinal kord yerlesimlidir.
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4.5. Glial Tiimérlerin Histolojik Derecelerine (Grade) Gore Dagilim

395 glial tiimorde 235 vaka (%59,5) Grade IV olarak saptanmistir. Grade 11
vaka sayisi 91 (%23), Grade I vakasayist 39 (%9,9), Grade 111 vaka sayisi 30 (%7,6)
dur ( Grafik 12).

44 diffiiz astrositom vakasinin ¢ogu 42 vaka (%95) ile Grade II, geri kalan 2
vaka (%4,5) Grade II’tiir.

Grade 4
59%

Grade 3
8%

BHGradel MGrade2 M Grade3 MBGrade4

Grafik 12. Glial timérlerin histolojik gradelerine gore dagilimi
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5. TARTISMA

5.1. Histolojik Alt Tip

Tim beyin malign tiimorleri icinde en sik goriilen histolojik tip
glioblastomdur (2). Calismamiz sadece glial tiimdrleri icermesine ragmen bu bilgi
1s1ginda glioblastom vakalarin biiyiik bir kismint olusturmalidir ve %59,5’lik bir
oranla en sik goriilen tip glioblastom olarak bulunmus ve bu literatiirle uyumludur.

Tiim gliomlarin %74.9° unu diger astrositomlar ve glioblastomlar olusturur.
Tiim gliomlarda en sik goriilen tip glioblastomdur (2). Calismamizda da uyumlu

olarak diger astrositomlar ve diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimoérler vakalarin

%87,6’s1n1 olusturmaktadir.

CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of The United States) 2009-2013
verileri beyin malign tiimorleri i¢inde en yiiksek insidans oranini 100.000’de 3.20
olarak glioblastomlar ve bunu takiben 3.65 oramiyla diffiiz astrositomlarin

olusturdugunu belirtiyor (2).

Calismamizda en yiiksek orani glioblastomdan sonra %11.1°lik oranla diffiiz

astrositomlar olusturmakta ve bu literatiirle uyumlu sonu¢ vermektedir.

Japonya beyin tiimoérleri arastirma komitesinin (BTJ) bir ¢alismasinda 13.431
vaka icerisinde gliomlar beyin tiimorlerinin ¢ogunu olusturmaktadir. Bu ¢alismada
287 pilositik astrositom, 659 diffiiz astrositom, 314 oligodendrogliom, 764 anaplastik
astrositom, 314 anaplastik oligoastrositom, 2.217 glioblastom, 107 ependimom ve 82
anaplastik ependimom vakasi bulunmaktadir (70).

Bagka bir c¢alisma astrositik, oligodendroglial ve ependimal orijinli glial
timorlerin tim beyin timorlerinin %70’ini olusturdugunu, en sik ve malign

histolojik tipin glioblastom oldugunu sdylemektedir (14).

Calismamizda tim glial tiimorler icinde en sik goriilen histolojik alt tip %
59,5 ile glioblastom olup literatiirle uyumludur. Calismamizda ikinci sirayr alan
diffiiz astrostiom, Japonya’da yapilan ¢alismayla uyumlu bulunmamais, bu ¢alismada

ikinci sirada anaplastik astrositom vakalar1 diffiiz astrositom vakalarindan sayica
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fazla bulunmustur.
5.2. Cinsiyet

CBTRUS verilerinde tiim beyin tiimorleri kadinlarda daha siktir ve bu oran %
57,9’dir. Tiim malign timdrlerde bu oran degisip %55,2 ile erkeklerde daha sik
oldugu goriilmiistiir. Pilositik astrositomlar hari¢ tim glial timor tipleri erkeklerde

kadinlardan daha sik goriiliir (2).

Calismamizda glial tiimorler literatiirle uyumlu olarak %56,5’lik oranla
erkeklerde daha sik saptanmustir. Pilositik astrositomlarda ve ependimal tiimorlerde

kadin baskinligr dikkati ¢ekmistir.

Ependimal tiimorler %53,1°lik oran ile toplam 26 vaka sayisiyla kadinlarda

erkeklerden daha sik goriilmektedir.
Pilositik astrositomlar % 57,7 oranla kadinlarda sik goriilmektedir.
Subependimom olan tek vaka kadin hastadir.

Diger glial tiimorlerde diffiiz astrositomlarda erkekler %54,9, anaplastik
astrositomlarda %76,9, glioblastomlarda %59,6, oligodendrogliomlarda %53,3,
anaplastik oligodendrogliomlarda %50, miksopapiller edpendimomlarda %54,5,
ependimomlarda %42,4 ve anaplastik ependimomlarda %75 oranlariyla istiinlik

gostermektedir.

Hiroko Oghaki ve arkadaglarinin bir c¢alismasinda glioblastom insidans
oranlar1 erkeklerde 3.32, kadinlarda 2.24 bulunmustur. Amerika’da bu oranlar daha
yiiksek olup, kadinlarda 2.88, erkeklerde 4.63tiir (29).

CBRTUS verilerinde glioblastom olgularinin erkeklerde kadinlara goére 1.57
kat daha fazla siklikla goriildiigii saptanmistir(2). Ingilterede yapilan bir ¢alismada
bu oran 1.66 kattir (72).

Calismamizda glioblastomlu olgularda bu siklik literatiirle uyumlu olarak
%59,6’11k bir oranla erkeklerde baskindir.
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5.3. Yas

CBTRUS verilerine gore tiim beyin tiimor vakalariin yasa gore dagiliminda
insidans oranlari, ¢ocuk ve eriskinler i¢in 0-19 yas grubunda 100.000°de 5.70,
cocuklar i¢cin 0-14 yas grubunda 100.000°de 5.47, 20 yas istiindekilerdekilerde
100.000’de 29.18°dir (2).

Bu ¢alismaya gore beyin tiimorlerinin eriskin ve ileri yasta daha sik goriiliiyor
olmasi, ¢alismamizdaki 395 vakanin 375’inin 10 yas {stii hastalardan olustugu goz

Ontine alindiginda literatiirle uyumludur.

CBTRUS verilerine gore tiim beyin tiimorleri i¢inde 85 yas ve iizerinde
insidans oran1 100.000°de 84.52, 0-19 yas araliginda ise 100.000’de 5.67’dir (2).

Calismamizda da tiim beyin tiimdrleri alt grubu olarak glial tiimorlerin de bu
oranlarla korele gittigini ve glial tiimorlerin ¢ogunlugunun ileri yastaki hastalardan

olustugunu 10 yasindan 6nce ve sonra baktigimiz istatistiki degerlerle sdylebiliriz.

CBTRUS verileri erken yasta goriilen tiimorler igerisinde pilositik

astrositomdan bahsetmistir. Ayrica 0-9 yas grubunda pik yaptigini belirtmistir (2).

Calismamiz 50 yas altt ve dstii hastalar degerlendirildiginde pilositik
astrositomun 50 yas {istiinde hi¢ goriilmedigi, 0-9 yas araliginda en sik oranda
gorildiigli ve bu gruptaki glial tiimdrlerin %45°ini olusturdugunu saptadik. Pilositik
astrositomun gen¢ hastalarda goriilmesini destekleyen bulgularimiz literatiirle

uyumludur.
CBTRUS c¢alismasinda tiim beyin tiimdrlerinde ortanca yas 59°dur(2).

Japonya beyin tiimorleri arastirma komitesinin (BTJ) calismasina gore
ortanca yas pilositik astrositomlar i¢in 14.8 yas, diffiiz astrositomlar i¢in 35.7 yas,
oligodendrogliom ve oligoasrositomlar i¢in 40.6 yas, anaplastik astrositomlar icin
51.9 yas, anaplastik oligoastrositom ve anaplastik oligoastrositomlar i¢in 48.5 yas ve

glioblastomlar igin 62.2 yastir.(70).

Calismamizda tiim glial tiimorler iginde ortanca yas 48.1 olup, histolojik alt

tiplere gore bakilinca diffiiz astrositomda 41, anaplastik astrositomda 37,
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glioblastomda 59, oligodendrogliomda 37, anaplastik oligodendrogliomda 45°tir.
Diger astrositik timorlerden  pilositik  astrositomda  13.50, pleomorfik

ksantoastrositomda 16’dur.

Ependimal tiimorlerde bu rakamlar; subependimomda 15, miksopapiller
ependimomda 35, ependimomda 38, anaplastik ependimomda 8,50 bulunmustur.

Bulgular 1-2 yas farki gosterecek sekilde literatiirle uyumlu sonug vermistir.

Japonya beyin tiimoérleri komitesinin ¢calismasina gore 20 yas alt1 glial tiimor
insidansi, diffiiz astrositomlarda %15, oligoastrositom ve oligodendrogliomlarda %5,
anaplastik astrositomlarda %7, anaplastik oligodendrogliom ve anaplastik
oligoastrositomlarda %?2 ve glioblastomlarda %3’tiir. 70 yas {istii bu oranlar sirasiyla
%S5, %3, %14, %5 ve %25’tir. Bu istatistiklere gore oligodendroglial tiimdrler geng

ve yasl hastalarda en az goriilen grubunu olusturmaktadir (70).

Calismamizda 20 yas alt1 glial tiimorlerde toplam 42 vaka mevcuttur. Bu

vakalarin gogunu %47,6 orantyla pilositik asrositom olusturmaktadir.

Japonya beyin tiimorleri komitesi ¢aligmasi pilositik astrositomlart disarda
birakarak aldigi ylizdeleri diisiiniince ¢alismamizda ikinci siray1r %16,7 oraniyla

glioblastomun almasi uyumsuz olarak degerlendirilebilir.

Glioblastom Japonya beyin tliimdrleri komitesi c¢aligmasina gore 20 yas
altinda en az goriilen tiimorlerden biridir. Calismamizda pilositik astrositomlardan

sonra ikinci siklig1 olusturmaktadir.

Japonya beyin tiimorleri komitesinin galismasinda ilk siray1 olusturan diffiiz
astrositomlar calismamizda %7,1 oraniyla anaplastik ependimomlardan sora tigiincii
sirada yer almaktadir. 20 yas altinda goriilen glial tiimorleri literatiirle uyumsuz

olarak degerlendirebiliriz.

Calismamizda ortanca yas 50 {izerinden yapilan histolojik tipe gore dagilim
analizlerinde 50 yas istiinde glioblastomlar %83.3, diffliz astrositomlar %?7.1,
anaplastik astrositomlar %2.9, ependimomlar %2.9, anaplastik oligodendrogliomlar
%1.4, miksopapiller ependimomlar %21.4, oligodendrogliomlar %1 olarak

bulunmustur. leri yasta en sik goriilen glioblastom, literatiirle uyumludur.
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50 yas alt1 grupta %32,4’liik oranla glioblastom, %15,7 ile diffiiz astrositom,
%14,6 ile ependimom, %14,1 ile pilositik astrositom, %7 ile oligodendrogliom, %4,9
ile anaplastik oligodendrogliom, %4,3 ile miksopapiller ependimom, %3,8 ile
anaplastik astrositom,%2,2 ile anaplastik ependimom, %0,5 ile de pleomorfik

ksantoastrositom ve subependimom izlenmektedir.

50 yas alt1 grupta pilositik astrositom ve dfifliz astrositomlarin yiizde olarak
daha biiytik bir dilimi olusturdugu goriilmektedir. Bu daha ¢ok ¢ocuklarda goriilen
pilositik astrositom ve erigkinlerde goriilen diffiiz astrositom agisindan literatiirle

uyumludur.

10 yas baz alinarak yapilan istatiksel analizlerimizde %45 ile en sik goriilen
tipi pilositik astrositom olusturmaktadir. Bu oran 10 yas istli analizlerde %17’ ye

diismektedir.
Glioblastomlar yas ilerledik¢e daha yiiksek oranda goriiliir.

Japonya beyin tlimoérleri arastirma komitesi glioblastom vakalar1 i¢in 20 yas
altinda 100.000’de 0.14, 45-50 yas arasinda 100.000’de 3.66, 55-64 yas arasinda
100.000°de 8.16 ve 65-74 yas arasinda 100.000°de 13.21 oranlarini saptamistir (70).

Calismamizda glioblastom oranlar1 0-9 yas aralifinda %35, 10 yas {istiinde
%61,3’tiir. 50 yas alt1 grubunda bu oran %32.4, 50 yas iistiinde ise %83,3 tiir. ileri

yasla glioblastom goriilme sikligindaki artis literatiirle uyumludur.
5.4. Yerlesim

CBTRUS verilerinde beyin tiimdrlerinin loblarda yerlesim oran1 %19 olup,
bunun %81 frontal lob, %6’s1 parietal lob ve %1°1 oksipital lobda izlenmistir. Tiim
malign tiimorlerde bu oran %54.4 olup, loblara gore dagilimi; %23.6 frontal lob,
%17.4 temporal lob, %10.6 parietal lob ve %2.8 oksipital lobdur (2).

Calismamizda %80 oraninda loblarda yerlesimi izlenen olgularin %28,4’#
frontal lob, %26,3’i parietal lob, %26,3’li temporal lob ve %2,3’li oksipital lobda

bulunmaktadir.

CBTRUS arastirmalariyla temporal ve parietal lob dagiliminin esit oranda
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olmast hari¢ istatistiki degerlerimiz uyumlu bulunmustur. En sik goriilen

lokalizasyon frontal lobdur ve bu diger literatiir caligmalariyla da koreledir.

Japonya beyin tiimdrleri aragtirma komitesinin ¢alismasi gliomlarin genellikle
serebrumda ve Ozellikle frontal lobda yerlestigini sOyler. Diffiiz astrositomlarin
%411, anaplastik astrositomlarin %38’i ve glioblastomlarin %31’inin frontal lob

yerlesimi gosterdigini belirtmistir (70).

Oligodendroglial  tiimorlerin -oligodendrogliom,  oligoastrositom  ve
anaplastik oligodendrogliom, anaplastik oligoastrositom- de %68 ve %61 oranlarinda

frontal lobda goriildiigiinii sdyler (70).

Infratentorial yerlesime gore dagilim, diffiiz astrositomlarda %15.2,
anaplastik astrositomlarda %0.5, oligodendrogliom ve oligoastrositomlarda %14,
anaplastik  oligodendrogliom  ve anaplastik  oligoastrositomlarda  %1,7,
glioblastomlarda %4,8 dir (70).

Calismamizda tiim glial tiimorlerde en sik yerlesim yeri %28,4’liikk oranla

literatiirle uyumlu olarak frontal lobdur.

Diffiiz astrositomlarda frontal lob yerlesimi %38,6, anaplastik astrositomlarda
%30,8, glioblastomlarda %29,8, oligodendrogliomlarda %86,7, anaplastik
oligodendrogliomlarda %050, pilositik astrositomlarda %3,8 ve ependimomlarda
%3 diir.

Japonya beyin tiimorleri arastirma komitesinin ¢aligsmasina gore infratentorial
yerlesim oranlar1 diffiiz astrositomlarda %14, anaplastik astrositomlarda %13 ve
glioblastomlarda %4’tiir. Anaplastik oligodendrogliom ve anaplastik oligoastrositom

i¢in bu oran %2 olup, oligodendrogliom ve oligoastrositom rapor edilmemistir (70).

Calismamizda da glial tiimorlerde infratentorial yerlesim literatiirle uyumlu
olarak daha az bir orana sahiptir. Infratentorial yerlesimlerin ¢ogunu ependimal

tiimorler olusturmaktadir.

Ingilterede yapilan bir ¢aligmada glioblastom olgularmin en sik yerlesim yeri

%24,9 ile frontal lobtur. Bunu %21,8 ile parietal lob, %16,7 ile temporal lob, %4,8

68



ile oksipital lob, %0,5 ile serebellum, %0,4 ile beyin sap1 takip eder. Geri kalan
%30,9 oranindaki vakanin lokalizasyonu belirlenememis ve diger yerlesim

yerlerindeki vakalardir (71).

Calismamizda glioblastom olgular1 yerlesim yerlerine goére %32,3 temporal
lob, %31,9 parietal lob, %29,8 frontal lob, %3,8 oksipital lob ve %21 diger yerlesim

yerlerinde olmak {izere dagilim gostermektedir.

Calismamizda Ingiltere’de yapilan ¢alismadan farkli olarak, en sik gériilen
yerlesim yeri frontal lob yerine temporal lob olarak bulunmustur. Frontal lob

yerlesimi vakalarimizda 3. sirada yer almaktadir.

Yashikazu ve arkadaslar1 bir ¢aligmasinda diisiik gradeli astrositomlarda en
sik yerlesim yerinin %44 oraninda frontal lob, bunu takiben %20 oraninda temporal
lobun oldugunu gostermistir. Oligodendrogliomlarin kiigiik bir kisminda ise frontal

veya temporalden derin yapilara yayilim izlemistir (73).

Calismamizda diffiiz astrositomlarin ¢ogunu %95,5 oraninda Grade I
astrositomlar olusturmaktadir. Yashikazu ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore
degerlendirecek olursak, diffiiz astrositomlarda en sik yerlesim yeri %38,6 oraniyla
frontal lob olup, geri kalan %4,5 oranindaki Grade Il olan 2 adet anaplastik
astrositom vakasmin orani ¢ok degistirmeyecegini diigiinerek, en sik goriilen

yerlesim yeri literatiirle uyumlu denilebilir.

Calismamizda diffiiz astrositomlar frontal lobdan sonra, temporal ve parietal

loblara esit yiizde (%22,7) ile yerlesim gostermektdir.

Yashikazu ve arkadaslarinin ¢alismasiyla uyumsuz olarak, oligodendrogliom

olgular parietal ve frontal loblarda esit yiizde ile goriilmistiir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. 2016 WHO smiflamasina gore 4 ana baslik altinda incelendiginde,
caligmamizdaki toplam 395 glial timor vakasi iginde 319 vaka %80,8 oraniyla
“’diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimoérler’” grubundadir. 49 vaka %12,4 orani
ile “’ependimal timdrler’” grubunda, 27 vaka %6,8 orani ile “’diger astrositik
timorler’” grubunda yer almaktadir. 4. grup olan “’diger gliomlar’’, bolimiimiizde
tan1 almadigi i¢in ¢alismamizda yer almamustir.

2. 2016 WHO smiflamast molekiiler c¢alismalara  dayanarak
yapildigindan ve vakalarimiz molekiiler ¢alisma yapilmadan tani alan tiimorler
oldugundan hepsi NOS olarak kabul edilmistir.

3. Histolojik alt tip tanmilarinda 1. grup olan °difffiiz astrositik ve
oligodendroglial tiimorler’” grubunda %13,8 orani ile en sik goriilen tip °’diffiiz
astrositomdur’’. Bunu sirasiyla %4,1 orani ile anaplastik astrositom ve %3,8 ile
anaplastik oligodendrogliom izlemektedir.

4. 2. grup olan ‘’diger astrositomlar’’ %6,8’lik bir orani olusturmaktadir.
%6,6’lik oranda pilositik astrositom %0,2’lik oranda pleomorfik ksantoastrositom
gorilmiustir.

S, 3. grup olan “’ependimal tiimdrler’” tim glial tiimdrlerin %12,4’lini
olusturmaktadir. Bunun %8,4’ii ependimomlar, %2,8’1i miksopapiller ependimomlar,
%1°i anaplastik ependimomlar ve %0,3U subependimomlardir.

6. 4. grup olan “’diger gliomlar’’ arsivimizde tan1 almamuistir.

7. Tiim glial tiimorlerin %43,’1 kadin, %56,’s1 erkektir.

8. Ana gruplara bakildiginda diffiiz astrositik ve oligodendroglial
timorlerde %58,9 ile erkek baskinligi goriilmiistiir. Diger astrositomlar ve
ependimomlarda sirastyla %55,6 ve %53,1 oranlariyla kadin baskinlig1 izlenmistir.

9. Pilositik astrositom, subependimom ve ependimomlarda kadin
baskinlig1 goriilmiistiir.

10. Tim glial timorlerde en kiigiik yasin 1, en biiyiikk yasin 82 oldugu

gorilmiistiir.
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11.  Tiim glial timorlerde ortalama yas 48,21 ve ortanca yas 50°dir.

12. Tim glial tiimorlerde en sik goriilen lokalizasyon %28,4 orani ile
frontal lobdur. Bunu sirasiyla %26,3 orani ile parietal lob, %23,3 orani ile temporal
lob, %10,1 orani ile spinal kord izlemektedir. %7,6 orani ile posterior fossa, %2,3
orani ile oksipital lob 9%0,8 orani ile lateral ventrikiil, %0,5 orami ile bazal
ganglionlar, %0,3 oranlar ile korpus kallozum, 3. ventrikiil ve 4. ventrikil diger
yerlesim yerleridir.

13. Tim glial timorlerde %59,5 orani ile en sik goriilen derece “’Grade
4>’tir. %23 oraninda Grade 11, %9,9 oraninda Grade I ve %7,6 oraninda Grade 3
timor dagilimi izlenmistir.

14. Maddi kaynak gerektirmesi ve zaman smirhligi nedeniyle
yapilamayan molekiiler ¢alismalar sonucu tiim olgularimizi NOS tanis1 altinda
birlestirdik.

15.  Tlerideki tezlerde boliimiimiizde glial timorlerin - molekiiler
calismalarla  birlikte degerlendirilmede kolaylik saglayacagimi  diisiinerek
vakalarimizin bir veri taban1 olusturmasini sagladik.

16. Calismamiz demografik veriler saglanarak, vakalar taranarak alt
tiplendirmelerde ayrica yapilacak calismalar i¢in de yol gosterici ve is yiikiini

azaltici olacaktir.
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