MALIGN ASTROSITER TUMORLU HASTALARDA YASAM
SURESINI ETKILEYEN FAKTORLER VE Ki-67 (MIB I)
PROLIFERASYON INDEKSININ PROGNOZ UZERINE

ETKISI
(UZMANLIK TEZI)
Dr. Bekir TUGCU
ICINDEKILER

Tarihce @ eeeiiiiieeeiieiiirrreenttteeetennnannseees 1
Genel bilgiler

Beyin tiimorleri siniflandirmast — ................. 2-8

Epidemiyoloji =000 i 8-10

Pilositik astrositom (WHO grad I) ................. 10-11

Astrositom (WHO grad Il) .........cccovevveennnnn. 11-13

Glioblastoma multiforme ve

Anaplastik astrositom — .....cooiiiiiiiiiiiniinnn. 13-23
Yontem = iiiiiiiiiiiiiiiiii i icseeees 24-26
Bulgular eeeiiiriiiiiiiiiiiit i i seeaes 27-41
Tartisma = ceeiieiiiiiiiiiieiettttettssnnntttecennnns 42-51
Y7 e 52
Ozet e 53-54

Kaynaklar oot 55-63



TARIHCE

Beyin tiimorleri, tiim hastaliklar i¢inde en dramatik tiirlerden birini olusturmaktadir.
Cocukluk caginin en sik rastlanan ikinci malinitesini olusturmaktadir. Erigkinlerde primer
beyin tiimorleri en sik 6. malinite olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Amerika  Birlesik
Devletlerinde tiim kanser Oliimlerinin ise % 2’si  primer beyin tlimorlerinden
kaynaklanmaktadir.

Son donemlerde beyin tiimdrlerinin Ozellikle tanisinda saglanan gelismeler beyin
timorlerinin sikliginin artmasinda 6neli rol oynamistir. Ayn1 zamanda cerrahi tecriibelerin ve
teknik gelismelerin ilerlemesi de son donemlerde primer beyin tiimorlerinin giderek tedavi
edilebilir veya Onlenebilir olmasini saglamaktadir.

Modern beyin tiimor cerrahisi 1884’de Rickman Godlee tarafindan yapilan operasyon
ile baglamistir. Her ne kadar mezolitik ¢aglarda dahi kraniumda operasyon kanitlar1t mevcut
ise de ya da 19. yiizyildan 6nce beyin tlimoérlerinin ¢ikarildigina dair bilgiler mevcut ise de,
norolojik metodlar ile lokalizasyonun yapildig1 ve modern antiseptik cerrahi tekniklerinin
uygulandig1 ilk modern cerrahi Rickman Godlee tarafindan ingiltere’de yapilmustir [1].

Modern noroloji ve ndroanatominin gelisimi ilk olarak Galen tarafindan baglatilmis
ardindan gelen ana gelismeler ise Andreas Vesalius ve ardindan Thomas Willis tarafindan
saglanmistir. 19. yiizyil boyunca tiim cerrahlarin korkulu riiyasi olan silipurasyon,
piitrefikasyon ve infeksiyon ise 1850’li yillarda Lord Joseph Lister tarafindan gelistirilen
modern antiseptik metodlar sayesinde minimuma indirgenmistir.

1884°deki Godlee’nin operasyonundan sonraki beyin tiimorleri gelismeleri ise daha

cok cerrahi teknikler ile iligkilidir.
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BEYIN TUMORLERI SINIFLANDIRILMASI

Santral sinir sistemi tlimorlerinin belirign ¢esitlilik gostermesi nedeni ile herkes
tarafindan kabul gdérmiis bir siniflama gerceklestirmek zordur. Giiniimiizde hemen hemen
tamamen siniflama patolojiye dayanmaktadir.

Beyin tiimorleri ilk olarak 1829°da Cruveilhier tarafindan makroskobik olarak
tanimlanmis 1836°da ise Bressler tarafindan makroskobik olarak siniflandirilmislardir. Ancak
beyin tlimorlerinin bugilinkii siniflamanin temelini Wirchow atmistir. 1860°da beynin
hiicreleraras1 matriksi olarak norogliay: tariflemistir. Yine Wirchow tarafindan tiimoérlerin
makroskobik ve mikroskobik 6zellikleri arasinda baglant1 kurulmasini saglamis ve “glioma”
tarifini de ilk kez yapmustir.

Bailey ve Cushing 1926 yilinda gliomalarin bir smiflamasmi yaptilar [2]. Yapmis
olduklar1 sema tam 14 tiimor tipini icermekte idi. Ancak siiflama karmasikligi dolayis ile
genis bir kabul goérmedi. Yirminci ylizyilin ortasinda Kernohan yeni ve basit bir siiflama
gelistirdi [3]. Daha 6nce tanimlanmis olan karmasik histogenetik siniflama basit 5 glial timor
kategorisine indirgendi. Astrositoma, Ependimoma, Noroastrositoma, medulloblastoma ve
oligodendroglioma. Ancak daha Onemlisi, glial tiimorleri 4 grade seklinde kendi iginde
gruplandirma sistemini gelistirdi. Bu sistem artan anaplazi ve azalan farklilagsmay1
gostermekte idi. Ancak Grade I ve II arasinda, Grade II ve IV arasinda bir benzerlik olmasina
karsilik, bu iki grup arasinda belirgin bir biyolojik davranis farki mevcut degildi. Bu nedenler
ile Ringertz 1950°’de 3 grade’li bir sistem ortaya koydu [4]. Yine 1980’lerde Doumas ve
Duport simdi St Anne-Mayo diye anilan hiicre morfolojik o6zelliklerine dayanan bir 4
basamakli grade sistemini ileri siirdii [5].

Bindokuzyiizdoksaniig’de WHO (World Health Organisation) tiimdrlerin siniflandirmasini
yayimlamis ve Grade [-IV arasinda tlimdrler benign’den malign’e dogru smiflanmistir [6]. Bu

siiflama histopatolojik 6zellikler kadar yasam siiresi verilerine de dayanmakta idi.



Bugiin icin en sik kullanilan sistem ise 2000 yilinda yeniden gozden gecirilerek diizenlemeler

yapilan 1993’deki WHO siniflandirmasidir (tablo 1) [7].

Tablo 1: WHO santral sinir sistemi tiimorleri histolojik simflandirmasi

NOROEPITELYAL DOKU TUMORLERI

1. Astrositik tiimorler
a. Diffliz astrositoma



1. Fibriler astrositoma
2. Protoplazmik astrositoma
3. Gemiositik astrositoma
Anaplastik astrositoma
Glioblastoma multiforme
1. Dev hiicreli glioblastoma
2. gliosarkom
d. Pilositik astrositoma
e. Pleomorfik ksantroastrositom
f. Subependimal dev hiicreli astrositom
2. Oligodendroglial tiimorler
a. Oligodendrogliom
b. Anaplastik oligodendrogliom
3. Mixed gliomalar
a. Oligoastrositom
b. Anaplastik oligoastrositom
4. Ependimal tiitmorler
a. Ependimoma
1. Selliiler
2. Papiller
3. Clear cell
4. tanisitik
b. Anaplastik ependimoma
c. Miksopapiller ependimoma
d. subependimoma
5. Koroid plexus tiimorleri
a. Koroid pleksus papillomu
b. Koroid pleksus karsinomu
6. Noronal ve mixt noroglial tiimorler
Gangliositom
Serebellumun displastik gangliositomu
Desmoplastik infantil astrositomu
Disembriyoblastik ndroepitelyal tiimor
Gangliogliom
Anaplastik gangliogliom
Santral ndrositom
Serebellar lipondrositom
1. Filum terminalenin paragangliomu
7. Noroblastik tiimorler
a. Olfaktor néroblastom (estesiondroblastom)
b. Olfaktor ndroepitelyom
c. Adrenal gland ve sempatik sinir sistemi ndroblastomu
8. Pineal parenkimal tiimorler
a. Pineasitom
b. Pineablastom
c. Orta derecede diferansiasyon gosteren pneal parenkimal timor
9. Embriyonal tiimorler
a. Medullaepitelyom
b. Ependimoblastom
c. Medullablastom
1. Desmoblastik medullablastom
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2. Large cell medulloblastom
3. Medullomyoblastom
4. Melanositik medulloblastom

d. Supratentoryel primitif ndroektdermal tiimorler
1. Noroblastom
2. gangliondroblastom

e. Atipik teratoid/rabdoid tiimor

10. Orijini belirsiz glial tiimorler

a. Astroblastom

b. Gliamatosis serebri

c. 3. ventrikiil koroid gliomu

MENINGEAL TUMORLER

1. Meningotelyal hiicre tiimorleri
Meningioma
Meningotelyal
Fibroz
Transisyonal
Psammatoz
Anjiyomatoz
Mikrokistik
Sekretuar
Metaplastik
Lenfoplazmasit zengin
Clear cell
Kordoid

. Atipik
Papiller
Rabdoid

. Anaplastik meningiom

2. Mezenkimal meningotelyal hiicre kokenli olmayan tiimorler
Lipom
Anjiolipom
Hibernom
Liposarkom
Soliter fibroz tiimor
Fibrosarkom
Malign fibroz histiositom
Leiyomyom
Leiyomyosarkom
Rabdomyom
Rabdomyosarkom
Kondrom

. Kondrosarkom
Osteom
Osteosarkom
Osteokondrom
Hemanjiyom
Epiteloid hemanjiyoendotelyom
Hemanjiyoperisitom
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t. Anjiyosarkom

u. Kaposi sarkomu
3. Primer melanositik doku

a. Diffliz melanositosis

b. Melanositom

c. Malign melanom

d. Meningeal melanomatosis
4. Belirsiz histogenez tiimorleri

a. Hemanjiblastom

PERIFERIK SINIR TUMORLERI

1. Schwannoma
a. Selliiler
b. Pleksiform
c. melanositik
2. Norofibrom
a. pleksiform
3. Perinérom
a. Intrandral perindrom
b. Yumusak doku perindromu
4. Malign periferik sinir kilifi tiimorleri (MPSNT)
a. Epiteloid
b. Diverjant mezenkimal ve / veya epiteloid farklilasma gosteren MPSNT
c. Melanotik
d. Melanotik psammomatdz

LENFOMALAR VE HEMOPOETIK TUMORLER

1. Malign lenfoma
2. Plazmositom
3. Graniilositik sarkom

GERM HUCRELI TUMORLER

Germinom
Embriyonal karsinom
Yolk sac tiimor
Koriyokarsinom
Teratom
a. Matir
b. Immatiir
c. Malign transformasyon gosteren teratom
6. Mixt germ hiicreli tiimor

A

SELLAR BOLGE TUMORLERI

1. Kraniofaringeom
a. Adamantinomat6z
b. Papiller



2. Graniiler hiicreli timor

EPIDEMIYOLOJI
Santral sinir sistemi tiimorleri yeni tani konulan tiim malinitelerin %2 ’sini

olustururken ¢ocukluk ¢agi malinitelerinin ise %20’sini olustururlar.



Santral sinir sistemi tiimorleri ig¢inde, ilk 15 yasindaki primer tiimdrlerin yaklasik %
40-45°1 erigkin yas grubunda ise %50-60’1 astrositer kokenli tlimorlerdir .

Santral sinir sistemi tiimorleri yas dagilimi incelendiginde cocukluk ¢aginda pik
yaptigr gozlenir. Yirmi yaslarindan 70 yasina kadar giderek artan bir siklik gostererek 70
yasindan sonra tekrar sikliginda azalma saptanir. Hemen tiim yas gruplarinda erkeklerde
kadinlara gore hafif bir fazlalik saptanmaktadir.

Histolojik tiplerine gore insidens incelemelerinde ise ¢ocukluk cagi ile eriskinlerde
belirgin farklilik gozlenmistir. Cocukluk ¢aginda astrositoma ve medulloblastomalar diger
tiimdrlerden daha sik saptanirken eriskin yas grubunda ise glial tiimorler ve meningiomalar
belirgin olarak sik gozlenirler [8].

Insidens ¢alismalari, yillar i¢inde santral sinir sistemi tiimorlerinin sikhiginda hafif bir
artis oldugunu gostermektedir. Bunun olusumunda cevresel etkenlerin derecesinin ne oldugu
tartigmali olmakla beraber bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans incelemelerin yaygin
olarak kullanilmaya baslanmasmin taniy1 kolaylastirmas1 agisindan bu  durumu
aciklayabilecegi diistinlilmiistir.

Santral sinir sistemi tlimorleri yas cins ve zaman icinde insidens oranlarinda
degiskenlik gostermekle birlikte popiilasyonlar arasinda da farklilik gostermektedir. Genetik
ve cevresel etkenlerin 6nemli rol oynadigini gosteren kanitlardan biri teknolojik olarak
gelismis bir iilke olan Japonya’da, Amerika Birlesik Devletlerinden yaklasi 3 kat daha az
primer beyin timorii saptanmasidir [9]. Aym1 zamanda tiim Asya’da da SSS tiimor sikligi
azdir. Yine ayni iilkede yasayanlar arasinda da beyaz irkda SSS tiimori sikligr siyah irka gore
belirgin olarak daha fazladir.

Genetik ve alevi yatkinlik: Ailevi timor sendromlarinda belli herediter ve konjenital

hastaliklar artmig bir SSS timori sikligr ile birliktelik gosterir (Norofibromatoz, Ataksiya
Teleanjiektezi, Turcot sendromu gibi). Yine genetik calismalarda meningiomalarda

kromozom 22’de kromozom 9 ve 10’da kayiplar gliomalarda saptanabilir.



Cevresel faktorler: Literatliirde ¢ok sayida cevresel ajanlarla SSS tiimorleri siklig

arasinda iliski kuran yayinlar mevcuttur. Cevresel faktorler i¢inde en iyi ortaya konulan faktor
radyasyondur. In utero déonemde, ¢ocukluk caginda ya da erigkin ¢agda radyasyona tedavi
veya tanisal amag ile maruz kalma, artmis SSS tiimorleri sikligr ile birliktedir [10].
Eriskinlerde yiiksek doz radyasyon ile 6zellikle meningiom sikliginda artis gosterilmistir.
Hayvan deneylerinde ise yiiksek doz radyasyon ile Glioblastoma multiforme yapilabilmistir
[11].

Infeksiyon i¢in de herhangi bir kesin kamit olmasa da tiiberkiiloz ve toksoplazma
gondii ile yiiksek grad glial tiimdrler arasinda iliski gdsteren tek tek yayinlar mevcuttur.

Sigaranin pasif ya da aktif iciciligi ile SSS tiimorlerinde artis gosteren ¢alismalar

olmakla birlikte kanitlanmis bir birliktelik mevcut degildir.

ASTROSITER TUMORLER
WHO Kklasifikasyonu astrositik tiimorleri iki ana kategoriye ayirir.
1) diffiiz infiltran astrositer tiimdrler

2) daha 1yi smirl astrositomlarin 6zel varyantlar
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Birinci grup astrositer tiimdrler, makroskobik goriinenin oGtesinde bir diffiiz
infiltrasyon gosterirler. Belirgin oranda da anaplastik progresyon gosterirler. Ikinci grup ise
genellikle iyi sinirlidir ve komsu beyin dokusuna genellikle sinirli infiltrasyon gosterirler.
Genellikle anaplastik progresyona sahip degildirler. Diffuz tipteki astrositomlar artan anaplazi
oranma gore siniflandirilirlar. WHO grad sistemine gore; WHO grad II (astrositom), WHO

grad III ( anaplastik astrositom), WHO grad IV ( Glioblastoma multiforme).

PILOSITIK ASTROSITOM (WHO GRAD I)

Diisiik grad glial tiimorlerin sik bir varyantidir. Tipik olarak ¢ocuk ve genc¢ yastaki
eriskinleri etkiler. 1993 WHO smiflamasinda spesifik tip astrositer tiimdrler iginde yer
almaktadir. Tim intrakranyal glial timorler iginde % 4-5 civarinda saptanir. Cocukluk cagi
beyin tiimorleri i¢cinde ise %15°lik bir kismi1 olusturur. Serebellar pilositik astrositomlar tipik
olarak 9-10 yaslarda, serebral astrositomlar ise 20’li yaslarda saptanir. Pilositik astrositomlar
orta hat yapilarinda yerlesim gosterirler. Serebellum, 3. ventrikiil ¢evresi ve optik yollar sik
yerlesim yerleridir. Tan1 6ncesi klinik semptomlarin ortalama stiresi 1 yil civarindadir. Klinik
semptomlar diger glial timorlerdekinden farklilik gostermezler. Goriintiileme yontemlerinde
iyi smirli, oval veya yuvarlak sekilli timorlerdir. Bilgisayarli tomografide hipodens veya
izodens, yogun kontrast tutumu gdosterir. Kistik olanlarda ise mural nodul yogun kontrast tutar.
Manyetik rezonans incelemede tipik olarak iyi smirli etraf normal dokuya invazyon
gostermeyen, T1’de hipointens, T2 de ise hiperintens lezyonlar olarak gozlenirler. Yogun
kontrast tutumu MR’da da izlenir.

Histopatolojik olarak ise juvenil ve eriskin tip olarak iki tip ayrilabilir.

Pilositik astrositomlu hastalarda, total rezeksiyon veya radikal subtotal rezeksiyon
sonrast beklenen 10 yillik yasam siiresi % 100’e ulasmaktadir. Subtotal rezeksiyon sonrasi ise

beklenen yasam siiresi 10 yillik % 85’e diismektedir [12]. Yalniz biopsi alinan hastalarda ise
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10 yillik beklenen yasam siiresi ise % 44’diir. Pilositik astrositomlarda malign dejenerasyon

beklenmez ve rekiirrens oldugunda histolojik tip yine her zaman aynidir.

ASTROSITOM (WHO GRAD II)

Diffiiz diisiik gradli glial tiimorler, astrositomalarin yaklasik olarak %10-15’ini
olustururlar. Genellikle daha geng yaslar etkilerler ve ortalama etkilenen hastalarin yaglar1 35
dolayindadir. Hafif bir erkek predominansi mevcuttur. Siklikla nobet, basagris1 ve yavas
ilerleyici ndrolojik defisitlerle prezente olurlar. Genellikle yillar ile 6lgiilebilen bir periyod
icinde semptomlar gelisir. Karakteristik yerlesim bolgeleri subkortikal akmaddede ve tercihan
frontal bolgededir. Bilgisayarli tomografide karakteristik olarak iyi sinirli, kontrast tutmayan,
izodens veya hipodens, etrafinda az miktarda 6dem alani bulunan timérler olarak izlenirler.
Manyetik rezonans incelemede ise T2 sekanslarda hiperintens, T1’de ise hipointens alanlar
olarak goriiliirler. Genellikle MR incelemesinde BT incelemesine gore daha genis bir lezyon
alan1 gdzlenmektedir.

Makroskobik morfolojileri tiimér tipine gore degiskenlik  gdstermektedir.
Protoplazmik tipte, timor siiperfisyal gri maddede kortikal genisleme alan1 olarak
gozlenirken, timor sinirlart net olarak izlenemez. Kist formasyonu ise siktir. Yumusak ve
homojen bir tiimordiir. Fibriler timorler ise daha sert lastik kivamindadir.

Diffuz infiltran astrositer tiimorlerde tanimlanan histopatolojik tipler sunlardir.

1) fibriler astrositom

2) gemisitositik astrositom

3) protoplazmik astrositom

Bir grad II astrositer tiimor iginde her 3 hiicre tipi de belli oranlar i¢inde bulunurken,
onde gelen hiicre tipine gore o tiimor smiflandirilir. Bunlarin i¢inde en sik goriilen fibriler
tiimdrlerdir. Gemisitositik astrositom grad II astrositer tiimdrlerin %20’sini olusturur, siklik

acisindan 2. siradadir. Gemisitositik astrositomlarin prognozu digerlerine gore daha kotiidiir.
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Protoplazmik astrositer tiimorler ise olduk¢a nadir olup tiim infiltran astrositomlarin %1 ini
olusturur. Fibriler astrositomlar degisken miktarda gliofibriler matriks igerirler. Astrositer
tiimdr hiicrelerininn sitoplazmasi periniikleer halka, fuziform veya belirgin elonge sitoplazma
icerir. Gemisitotik astrositomlarda ise yuvarlak veya hafif angiile hiicreler, eosinofilik
sitoplazma ve ekzantrik niikleus mevcuttur. Protoplazmik astrositomlarda zayif fibriller
matriks mevcut olup, hiicreler yildizsal sekillidir. Bu hiicre tiplerinin hepsinde hafif diizeyde
atipi 6zellikleri mevcuttur. Hiicresel yapisal degiskenlik derecesi minimal diizeyden belirgine
kadar farklilik gosterebilir. Mitoz, endotelyal hiperplazi ve nekroz ise yoktur.

Tim diffliz infiltran astrositomlarin anaplastik astrositomaya progresyon riski
mevcuttur. Ozellikle fibriler astrositik tiimorlerde bu oran %80’e kadar ¢ikmaktadir. Ancak bu
diferansiasyon farkliliginin ne kadar bir latent perioddan sonra gelistigi konusu tartigmalidir.

Diisiik grad glial tiimorlerde prognozun iyi olabilecegine isaret eden faktdrler soyle
siralanabilir. Geng yas; gros total veya radikal subtotal rezeksiyon uygulanmis olmasi;
Karnofsky performans skalasinin yiiksek olmasi; BT veya MR’da kontrast tutumu; Operasyon
Oncesi semptomlarin siiresinin uzun olmasi.

Diisiik grad glial timoérlerde ortalama yasam stiresi 7,5 yil kadar olup, beklenen 5 yillik

yasam siiresi % 60, 10 yillik ise % 40 dolayindadir.

GLIOBLASTOMA MULTIFORME (GBM) VE ANAPLASTIK ASTROSITOMA (AA)

(WHO GRAD III ve IV)

Epidemiyoloji:

13



Eriskin yas grubundaki en sik primer beyin tlimoriidiir. Primer beyin tiimorlerinin
dagilimi biiyiik oranda yasla ilintilidir. Gioblastoma ve astrositomanin insidensi 14 yas altinda
100,000°de 0,2-0,5 iken 45 yas iizerinde ise 100,000°de 4,5’a ¢ikmaktadir [13].

Ayn sekilde astrositomalarin yas ile yerlesim alanlar1 da degiskenlik gostermektedir.
Yirmibes yas altinda astrositomalarin 2/3’{ infratentoryel iken 25 yas iizerinde ise %90
supratentoryel yerlesim gosterirler.

GBM ve AA’nin tim primer beyin tiimorleri i¢indeki orani degisik yayinlarda %
20°den %50’e kadar degismektedir [13-16]. Sadece eriskin yas grubu ele alininca primer
beyin tiimorlerinin hemen hemen yarisindan fazlasint GBM olusturur. ABD’de GBM igin
ortalama yas 60 dolayinda iken AA veya diger astrositomalarda ortalama yas 50 dolaymdadir
[17].

GBM primer olarak gelisebilmekle birlikte daha diisiik gradli glial timorlerden de
progresyon ile gelisebilmektedir. Bu iki tip GBM, primer ve sekonder GBM olarak
anilmaktadir. Primer GBM daha yasl insanlarda ve daha kisa bir klinik tablo ile karsimiza
cikarken, sekonder GBM, daha gen¢ hastalarda ve genellikle aylar veya yillar siiren klinik
tablolar ile kliniklere basvururlar.

Yillar icinde de glioblastoma siklig1 artmustir. Ozellikle gelismis iilkelerde yapilan
calismalarda ABD ve Kanada’da yetmisli yillardan seksenli yillar1 ortalarina kadar tespit
edilen glioblastom olgular1 yaklasik 2 kat kadar artis gostermistir. Bunun nedeninin ise
teknolojik gelismeler ile tespit edilme oraninin artmasi olarak ortaya konmustur [18,19].
Yiiksek grad glial timorlerde buna benzer bir artis, son 7 yil i¢inde %5’lik bir artis ile
Fransa’da tespit edilmistir [20].

AA ve GBM erkeklerde kadinlara gore, beyaz irkda da siyah irka goére bir miktar daha
siktir.

GBM ve AA genellikle herhangi bir ailevi yatkinlik ya da tanimlanabilir bir ¢evresel

etken olmaksizin sporadik olarak ortaya ¢ikarlar. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ortaya
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atilan hipotezlere gore diisilk grad astrositomlardan basamak basamak GBM’e ilerleyis
kromozom 10 ve 17’de yerlesim gosteren supresor genlerin kademeli kayiplarindan ileri
gelmektedir [21,22]. Bu kayiplar tiimor biliylimesini ve heterojenitesini artiran dominant
onkojenlerin aktivasyonuna yol agmaktadir. Kromozom 10 ve 17’de kayiplar gliomali
hastalarda siklikla saptanmaktadir. Yine son zamanlarda primer ve sekonder GBM’lerde
genetik profiller de farklilik gostermektedir. Primer GBM’lerde PTEN mutasyon veya
delesyonlar1 saptanirken sekonder GBM’lerde ise siklikls p 53 mutasyonlar1 gdzlenmektedir.

Tim bu bulgular glial timorlerde bir genetik kdken oldugunu gostermektedir.

Glioblastoma multiforme ve Anaplastik astrositomlarin yerlesim bolgeleri:

GBM ve AA genellikle serebral hemisferlerin derin beyaz maddesinde yerlesirler. Bu
timorlerin biiylik cogunlugu hemisferlerde genis dagilim gdstermekle birlikte en sik olarak
frontal lob ve oksipital lob parietal lob sinirlarinda gozlenirler. Genellikle daginik yerlesim
gosterme Ozellikleri ve derin yerlesimleri nedenleri ile birden fazla fonksiyonel beyin
bolgesini isgal ederler ki bu da cerrahilerini zorlastiran ana etkenlerdendir. Hemisferler

disinda da yerlesim gosterebilirler. Ornegin beyin sap1 glial tiimérlerinin de hemen hemen
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yaris1 yiiksek malinite Ozellikleri gosterirler. Ayrica GBM’lerin yaklasik %10°u derin

yerlesimli degildir, beyaz-gri madde sinirinda yerleserek metastazlari taklit edebilirler.

Klinik tablo:

AA ve GBM’de de diger intraserebral yer kaplayici lezyonlarda oldugu gibi klinik
tablo ve bagvuru yakinmalari, histolojik tipten ziyade daha ¢ok tiimoriin topografik yerlesimi
ile baglantilidir. Klasik intrakranyal basing artisi semptomlar1 (Basagrisi, kusma, biling
bozukluklari, 3 ve 6. sinir tutulumlar1) en sik rastlanmaktadir. Yiiksek gradli astrositer
timorler genellikle ventrikiil sistemini tutmazlar. Bu nedenle genellikle hidrosefaliye yol
acmazlar. Yerlesim bolgesine bagl olarak norolojik defisitler meydana gelmektedir. Irritatif
etkiye bagli olarak epileptik bulgularin ortaya c¢ikmasi frontal ve temporal yerlesimli
timorlerde siktir. Klasik olarak; basagrisi, epileptik nobet ve hemiparezi triadi olgularin
yarisindan fazlasinda saptanir. Klinik hikayede uzun siireli epileptik nébet ve/veya diger
norolojik defisit varlig1r genellikle daha diisiik gradli bir astrositer timdrden progresyonu
gosterdigi i¢in daha iyi prognozun gostergesidir.

Olgularn biiyiik ¢cogunlugunda ilk klinik yakinma ile hekime bagvuru arasi siire 1 ay
ile 1 y1l arasinda degismektedir. Nadir olarak hemorajik transformasyona bagli, inmeye benzer
sekilde ani baslangi¢li olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Radyolojik goriiniim:

Malign astrositomalar degisken radyografik gooriinlime sahiptirler. Bilgisayarh
tomografide hipodens veya izodens goriiliirler. Kontrast tutulumu degiskendir. Santralde
nekroz alanini gdsteren hipodens bir alan ve etrafinda kalin kontrast tutan bir alan gozlenir.
Etrafinda genis bir 6dem alani ile gevrilidir.

Manyetik rezonans incelemede ise T1 agirlikli kesitlerde karakteristik olarak diisiik
sinyal intensitesi T2 agirlikli kesitlerde ise yliksek sinyal intensitesi gozlenir. Kalsifikasyon,

eger diisiik grad bir astrositer tiimorden gelismemisse beklenmedik bir bulgudur. Timor
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dokusu derin ak maddededir. Ak madde yolaklarin1 kullanarak infiltrasyon yapmaya ve
siklikla korpus kallozumu kullanarak karst hemisfere yayilim gostermeye yatkinlik gosterir.
Uniform veya halkasal tarzda kontrast tutulumu saptanir. GBM’lerin %10’u, AA’larin ise %
20-30 kadarinda kontrast tutulumu gozlenmeyebilir. Erigkin bir insanda, hemisferik ak
maddede tek bir halkasal kontrast tutan lezyon aksi ispatlanincaya kadar malign astrositer bir
timor olarak ele alinmalidir.

AA ve GBM olgularinda genellikle tiimoriin kendi ¢ap1 kadar 6dem bulunur. Hemoraji
GBM’lerde gozlenebilir. Cerrahi sonrasi gelisen rekiirrenslerde kontrast tutan lezyonun
radyasyon nekrozundan ayrilmasi sorunu sik karsilasilan bir sorundur. MR ve BT bu ayirimda
yetersiz kalabilir. Bu durumda MR spektroskopi bu ayirimin yapilmasinda kolin seviyesinin

radyoterapi sonrasi artmasi dolayist ile kullanilabilir.

PATOLOJI

Gros morfoloji:

AA ve GBM otopsi sirasinda veya cerrahi sirasinda karsilagilan en dramatik
lezyonlardir. Tiimor genellikle soliddir. Santral bolgede likefaksiyon, nekroz ve mikrokistik
yapilar gozlenebilir. Genellikle genis kist yapist icermez. Bazen kirmiziya calan gri-kahve
renktedir. Kapsiil icermez, normal dokuya diffiiz infiltrasyon gdsterir. Pia veya araknoid alana
yayilabilir. Timdriin infiltrasyon alanini sinirlamada dura iy1 bir bariyer olusturur. Cevre doku

parlak ve 6demlidir. Kalsifikasyon genellikle yoktur.

Histopatoloji:
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GBM’de hiicre morfolojisi ve doku yapilanmasindaki ileri derecede degiskenlik
Hemotoxylin-Eosin gibi rutin boyalarda 151k mikroskobisinde gozlenir. Hiicrelerde
hiperkromatik farklr biiyiikliiklerde niikleuslar izlenir. Pembe sitoplazma adeta ayakgiklar gibi
multiple fibriler uzantilar igerir. Mitotik figiirler her zaman mevcuttur. GBM’lerde endotelyal
hiperplazi ve nekroz alanlart mevcuttur. Bu iki degisiklik olmaksizin GBM tanisinin
konulmamalidir.

AA’da ise artmis hiicre yogunlugu, sik mitotik figiirler, atipik niikleer ve sitoplazmik
morfoloji gdzlenir ancak nekroz alanlar1 mevcut degildir.

Histolojik o6zelliklerin bazilarinin; niikleer degiskenlik, hiicre dansitesi, endotelyal
hiperplazi ve nekroz yasam siiresi lizerine anlamli derecede etken oldugu gosterilmistir.

Astrositlerin sitoplazmalarinda bulunan glial fibriler asidik protein (GFAP), dogal
olarak da astrositer tiimorlerde de yiiksek oranda saptanirlar. Ancak ileri derecede yiiksek
gradli astrositer tiimorlerde GFAP saptanmayabilir.

Son zamanlarda, “niikleolar organizer regions” (NOR’s)’1 gosteren giimiis boyalar1 ve
Ki-67 proliferasyon indeksi histopatolojik incelemelerde rutin tetkikler haline gelmeye
baslamiglardir. NOR’s nukleolusda bulunur ve genlerin transkripsiyonunun bir gdstergesidir.

Dolayisi ile AgNOR astrositik tiimorlerde histolojik grad ile korelasyon gosterir.

Beyin tiimorleri proliferasyon potansiyeli
Bazi proliferasyon gostergeleri, tiimoriin agresif davranigini dngdrmede, alisilagelmis
histopatolojik tani ve gradlama sisteminden daha ¢ok bilgi vermektedir. Bugiin i¢in bu konuda
ilgi daha ¢ok diisiik gradli tiimdrler iizerinde yogunlasmistir. Hoshino ve ark. tiimdrlerin
histopatolojik olarak ayni olmasina karsin farkli proliferatif potansiyelleri olabilecegini ortaya
koymustur [23].
Bu amag ile kullanilan tiimor proliferasyon gostergeleri asagida oOzellikleri ile

tartisilmistir.
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Mitotik figiir sayist

Mitotik indeks olarak da tanimlanan bu 6l¢iim, doku kesitlerinde rutin Hemotoksilin-
Eosin boyast ile mitotik figilirlerin basitge sayimima dayanir. Bir mikroskobik alanda
sayilabilen mitotik figiir sayisi “mitotik indeks” olarak tanimlanir. Cogu timor ve glial
timorler dahil tiimorlerde gradlama semasini belirleyen en 6nemli 6zellik tanimlanabilir
mitotik figlirlerdir. Mitotik figilirlerin apoptotik hiicrelerden ve parcalanmis niikleuslarda
tanimlanmas1 kismen subjektiftir. Ayn1 zamanda en malign tiimdrlerde bile mitotik figiirler

durmus olabilir. Mitotik figiir sayilmasi ile hiicre siklusunda sadece M fazi tanimlanabilir.

H timidin

Bu yontem, cerrahi oncesi tritium ile isaretlenmis timidin’inhastaya sistemik yolla
verilmesi ve radyoaktif pirimidin’in replike olan DNA’ya girmesi ile igsaretlenmis DNA’nin
biopsi materyallerinde saptanmasi. Radyoaktif madde kullanimi bu tetkiki sinirlandiran en

onemli etkendir.

5 Bromodeoksiiiridin halojene edilmis timidin anlogudur. Hiicre siklusunun S fazinda
DNA’a integre olur. Tipki H timidin gibi cerrahi oncesi hastaya BUdR’nin verilmesini
gerektirir.  Biopsi materyalinde. BUdR’e karst monoklonal antikorlar standart
immunuhistokimyasal metodlarla saptanir. BUdR isaretli indeksler tiimor biiylimesi, rekiirens
orani, hasta yasam stirei ile korelasyon gosterir. Direkt sistemik uygulama gerektirmesi yaygin
kullanimini sinirlamaktadir. Gerekli olan doku miktarinin fazla olmasi, suboptimal doku elde

edilebilmesi de yine yaygin kullanimin1 engellemektedir.




Niikleolar organize edici bolgeler (NOR’s), ribozomal RNA genlerini enkode eden
niikleolusda bulunan DNA loop’laridir. NOR’s 13, 14, 15, 21 ve 22. kromozomlarin kisa
kollarinda lokalizedir. NOR’s ile birliktelik gdsteren arginofilik nonhiston proteinler
mevcuttur. Bu NOR’s ile birlikte olan proteinleri, interfaz niikleus da gosterebilen giimiis
kolloid histolojik teknikler mevcuttur (AgNOR’s). Bu sekilde ortaya konulabilen proteinler
RNA polimeraz 1, C 23 ve B 23 proteinleridir. AgNOR diger gostergelerden farkli olarak
hiicre siklusunda 1 veya daha fazla faza siki bir sekilde bagimli olan bir tetkik degildir. Timor
bliyiime potansiyelini indirekt bir 6lglimiinii gosterir.

AgNOR smear Orneklerinde, frozen kesitlerinde ve parafin kesitlerde kolaylikla ve
cabukca uygulanabilir. AgNOR sayist ile glial tiimorlerde histolojik grad arasinda pozitif bir
korelasyon gosterilmistir. AgNOR tekniginin standardizasyonunun cok kotii olmast ve

gbzlemciler arast uyumsuzluk bu tetkiki sinilamaktadir.

Ki-67 /MIB 1

Ik defa 1983 tarihinde Hodgkin lenfoma hiicre kiiltiiriinden derive edilen niikleer
fraksiyon ile immiinize edilmis olan farelerde iiretilmis olan monoklonal bir antikordur. 395
kilodalton agirliginda non-histon bir proteindir. Siklusun GI1, S, G2 ve M fazlarindaki
hiicrelerinde bulunan nonhiston niikleer proteinde lokalize bir antijen olan Ki-67 epitopuna
kars1 gelisir. Bu proteinin tam olarak fonksiyonu bilinmemektedir. Ki-67 “labeling indeks”
diger proliferasyon indeksleri ile ve bir ¢ok primer beyin tiimoriinde grad ile dogru korelasyon
gosterir. Ki-67 diizeyine bakabilmek icin mutlaka donmus kesitler iizerinde ¢alismak
gerekmektedir. Bu kullanimin1 sinirlayict bir neden olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Cilinki
genellikle argivlerde biopsi materyalleri parafin kesitlerde saklanmaktadir. Ancak son 10 yilda
Ki-67 indeksini gdsteren monoklonal antikorlarin (MIB I gibi) kullanilmasi bu dezavantaj

ortadan kaldirmistir. Monoklonal antikorlar rutin parafin bloklardan elde edilen kesitlerde
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uygulanabilmektedir. MIB I labeling indeks de yine yapilan ¢alismalarda beyin tiimorlerinde

yiiksek grad ile korelasyon gostermistir.

Beyin tiimorlerinde malinite potansiyeli

Primer beyin tiimorlerinde, lezyon lokalizasyonu, herhangi bir histolojik 6zellikden
daha oOnemlidir. Sistemik kanserlerde tipik olan sistemik bulgular, kaseksi, metastatik
yayillimdan ziyade oOliim nedeni genellikle lokal rekiirrensdir. Bu nedenlerden dolay1
anaplastik astrositom ve glioblastoma multiforme sistemik kanser bulgularindan yoksun
olmakla birlikte, gercek anlamda malign tiimdorlerdir.

Yakin zamana kadar 3 yillik yasam siiresi GBM i¢in %3, 5 yillik yasam siiresi ise %0
olarak bildirilmekte idi. Ancak simdi iyi dokiimente edilmis 10 yillik yasam siiresi olan
hastalar bile bildirilmistir.

Malign astrositomlar hemen her zaman rekiirrens gosterir. Genellikle de rekiirrens, ilk
lezyonun lokalizasyon yerinde olur ve ilk goriintiiden daha yaygin bir patern gdosterir.
Aragtirmalar gostermistir ki rekiirrenslerin biiyiik ¢ogunlugu orjinal lezyonun 2 cm’lik

sinirlar iginde meydana gelmektedir [24].
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Malign astrositomlarin en sevdigi yayilim metodu, derin ak madde yolaklarinin
kullanilmasidir. Ozellikle de Korpus kallosumu kullanarak bir hemisferden digerine yayilim
gosterir ki bu da klasik “kelebek tarzi gliom” olarak tanimlanir.

Malin astrositomlarda metastatik yayilim alisgilmamis bir durum olup olgularin %
5’inde daha azinda saptanir [25]. Bu metastatik yayilimi ic¢in klasik yayilim yolu ise
serebrospinal s1vi iledir. Beyin sap1 ve spinal kord siklikla metastatik yayilim bolgeleridir.

Ekstranoral metastazlar ise ¢ok alisilmadik bir durum olup malin astrositer timorlerde
%1’den daha az sikliktadir [26]. Tanimlanan boélgeler ise akcigerler, plevra, lenf nodlari,

kemik iligi ve karacigerdir.

TEDAVI

Cerrahi: Bennett ve Godlee tarafindan 1884’de yapilan ilk basarili beyin timori
tedavisinden bu yana malin astrositomalarin tedavisinde cerrahi yontemler halen ana tedavi
modalitesidir. Ana amag, beynin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigline miimkiin oldugu kadar
saglayarak, miimkiin olan en fazla beyin tiimori kitlesinin uzaklastirilmasidir.

Cerrahi ayn1 zamanda prognostik anlam kazanan dort ana unsurdan biri olarak
saptanmistir. Genis rezeksiyon, hem pratikte hem de teorik olarak biopsiye oranla avantaj
saglamaktadir. Cerrahi ile mekanik olarak hiicre azaltilmasi kemoterapiye veya radyoterapiye
potansiyel direngli timdr hiicrelerinin de sayisinin azaltilmasini saglayacaktir.

Dikkatli preoperatif planlama ve Olglimler ile tiimor lokalizasyonun tam yapilmasi,
Oonemli anatomik yapilara komsulugun hesaplanarak, minimal kortikal insizyon hattinin
se¢ilmesi sarttir.

Sterotaktik kraniotomi, intraoperatif elektrofizyolojik haritalama, intraoperatif

Manyetik rezonans, son yillarda 06zellikle sesli beyin bdlgelerinde tiimor sinirlarinin
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belirlenmesinde giderek daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Rezeksiyon her yonde 6demli
ak madde izleninceye kadar devam edilmelidir.

Malin astrositer timorlerde, cerrahi sonrasi morbidite ve mortalite oranlarinda modern
anestezi, mikrosirurjikal tekniklerin gelisimi, pre ve postoperatif steroid kullanimi ile belirgin
azalma saptanmistir. Morbidite oran1 %5-10, otuz giinlilk mortalite ise %2-3 civarindadir
[27].

Radyoterapi:

Iyonize radyoterapi: serbest radikaller ve elektronlar vasitasi ile DNA heliksinde

hasara yol acarak etkisini gosterir. DNA’da tek veya ¢ift sarmalde kiriklara yol agar ki
bunlarin bir kismi endojen yollar ile tamire ugrar. Genel bir kural olarak, oksijenin molekiiler
diizeyde diisiik olmasirelatif olarak iyonize radyasyona dirence yol agar. Astrositer tiimdrlerde
Ozellikle santral bolgelerde oksijen basinci diisiikliigii nedeni ile radyoterapiye direng sz
konusudur. Bununla birlikte malign astrositer tiimdrlerde cerrahiye eklenen adjuvant
radyoterapinin beklenen yasam siiresinde yaklasik 5 aylik bir uzama saglamaktadir.

Brakiterapi: Son yillarda, yliksek doz radyasyonun etraf dokuyu koruyarak, tiimore
siirli bolgede radyasyon terapisinin uygulandigi bu metoda ilgi belirgin artmigtir. 40-100
radlik giinler siiren devamli radyasyon terapisi reoksijenasyona ve dolayisi ile daha ¢ok
hiicrede etki yapar. Ozellikle rekiirren lezyonlarda uygulanan bu tedavi en etkili radyoterapi
seklidir. Beklenen ortalama yasam siiresi 1 yilin lizerine ¢ikmaktadir.

Kemoterapi: Malign astrositer tiimorlerde hiicresel polimorfizmin ¢ok olmasi ve
ilaclarin artan dozlarinda norotoksite ortaya ¢ikmasi kemoterapinin etkinligini sinirlar. BCNU
ve CCNU gibi nitroziire ilaglar en ¢ok denenen ancak anlamli derecede yasam siiresini
uzatmayan ilaglardir.

Rekiirren malign astrositer tiimorlerde tedavi:
Rekiirren malign astrositer tiimorlerde bugiin icin en etkili tedavi yaklagimlari

reoperasyon ya da interstisyel brakiterapidir. Yapilan calismalar gostermistir ki her iki
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tedavide de hastalara ek olarak yaklasik 8-9 aylik bir yasam siiresi saglanmaktadir. Genel
yaklasim olarak cogu hastaya ek tadavi yapilmaksizin reoperasyon yaygin olarak tercih
edilmektedir. Kotii prognostik  beklentinin  oldugu, bihemisferik yayilimin oldugu,
intraventrikiiler yayilimi olan ya da BOS vasitasi ile uzak yayilimi olan malign astrositer

tiimorlerde ise ek tedavinin yasam siiresine etkisi belirgin degildir.

MATERYAL VE METOD

1998 Ocak- Mart 2004 tarihleri arasinda Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 hastanesi
2. Norosirurji Kliniginde cerrahi olarak tedavi edilen intrakranyal yerlesimli glial tiimorli tim
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Bu siire icinde klinigimizde 84 hasta astrositer
kokenli glial tiimor tanist ile opere edildi. Seksen dort olgunun 68 tanesi patoloji sonucuna
gore WHO grad III ve IV (anaplastik astrositom ve glioblastoma multiforme) olarak
siiflandirildi. Onalti olgu ise diisiik gradli astrositer timor olarak takibe alindi ve bu ¢alisma
disinda birakildi. 68 malign astrositer tlimorlii hastanin 48’inin patolojisine ulasildi. Patolojik
degerlendirmelerin tekrar yapilamadigi 20 malign astrositer timorlii hasta calismadan
cikarildi.

Kirk-sekiz yiiksek grad astrositer tiimorlii hastanin tiimiine ait dosyalar retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalara iliskin demografik 6zellikler, klinige basvuru yakinmasi,
basvuru oncesi klinik yakinmalarin siiresi, bagvuru sirasindaki Karnofsky Performans Skalasi

her hasta icin kayitlandi.
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Hastalarin klinik yakinmalarin baslangicindan hastaneye basvuruncaya kadar gecen
siire 0-1 ay; 1-2 ay; 2-6 ay; 6-12 ay ve 12-24 ay olarak siniflandirildi.

Klinik basvuru yakinmasi; nobet gegirme, norolojik defisit, kafa i¢i basinci artisi
sendromu (KiBAS), veya KIBAS’a eslik eden norolojik defisit olarak siiflandirilds.

Hastaneye bagvuru sirasindaki giinliik yagam aktivitesi i¢in performans olgiimii i¢in
Karnofsky Performans Skalasi kullanildi. Karnofsky Performans Skalasina gore hastalar
bagimlilik oranini gosteren “cut-off” degeri olan 70’in alt1 ve {istii olarak iki gruba ayrildilar.

Tim hastalara ait radyolojik tetkikler yeniden degerlendirilerek manyetik rezonanas
veya Bilgisayarli tomografi kesitlerinde Olciilebilen en genis tiimdr ¢api, kist mevcudiyeti,
timor etrafindan 6dem mevcudiyeti, orta hatta shift varligi, timoriin kontrast tutumu her hasta
icin ayr1 ayr1 kayitlandi.

Tiim hastalara uygulanmig olan tedavi modalitesi, cerrahi tedavi sonrasi uygulanmis
olan adjuvant tedaviler su sekilde siniflandirildi: sterotaksi; sterotaksi + radyoterapi; cerrahi
rezeksiyon; cerrahi rezeksiyon + radyoterapi. Rezeksiyon miktarini belirlemek igin tiim
hastalara erken donemde Gd-DTPA’li manyetik rezonans inceleme yapildi. Rezeksiyon
miktar1 total rezeksiyon, subtotal rezeksiyon ve parsiyel eksizyon olarak gruplara ayrildi. Bu
siiflama su sekilde yapildi.

Total gross-total rezeksiyon (tespit edilebilen rezidii tiimor dokusu yok)

Subtotal (baslangictaki tiimdr kitlesinden %10’undan daha az rezidii)

Parsiyel rezeksiyon (baslangictaki tiimor kitlesinden %10’undan daha az rezidii) olarak
tanimlandi.

Her hasta i¢in hastaneden ¢ikarildigi andaki klinik tablosu Glasgow Outcome Skalasi
kullanilarak belirlendi.

Grade 1: Oliim
Grade 2: Persistan vejetatif durumda

Grade 3: Agir dizabilite, glinliik aktiviteler i¢in bagimli olma
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Grade 4: Orta derecede dizabilite, giinliik yasam aktiviteleri i¢in bagimsiz durumda olma
Grade 5: Iyi derecede diizelme, mindr defisite ragmen normal yasamim siirdiirebilir durumda
olma.

Ayni sekilde hastaneden ¢ikis sirasindaki klinik tablo Karnofsky Performans Skalasina
gore bagimlilig1 gdsteren 70 degeri alt1 ve Uistii olarak tiim hastalar i¢in kayitlandi.

[k yapilan cerrahi sonrasi tekrarlanan operasyonlar kaydedildi. Tiim hastalara telefon
ile ulagilarak son durumlar1 yakinlarindan O6grenildi. Yasayan hastalarin son durumlari
Karnofsky skalasina gore 70 lstii ve alt1 olarak gruplandirilirken, 6liim gerceklesmis ise ilk
operasyon sonrasi yasam siiresi not edildi.

Patolojik degerlendirmeler i¢in tiim hastalarin retrospektif olarak patoloji piyeslerine
ulasilmaya c¢alisildi. Toplam 48 olgunun patoloji piyeslerine ulasildi. 4-5 ‘luk parafin kesitler
%3’liik hidrojen peroksit ile 15 dk yikandi ve sonra PBS ile 5 dk. yikandi. Primer antikorda
(Ki 67 —Clone MIB I- Rabbit monoclonal antibody), Ki-67 (MIB I)’de 1 dk bekletildikten
sonra PBS ile 10 dk., Biotinli Linkde 10 dk bekletildikten sonra PBS ile 5 dk, Streptavidin
HRP’de 1 dk beklettikten sonra PBS ile 5 dk yikandi. AEC/DAB soliisyonunda 5 dk
beklettikten sonra 3 ayr distile su kabinda 5’er dk yikandiktan sonra Mayer hemotoksilende 5
dk. bekletildikten sonra distile suda yikandi. Amonyakli su iardindan distile su ile yikand1 ve
gliserin jeli ile kapatildi. Ayni patolog tarafindan ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi
degerlendirildi.

Istatiksel hesaplamalar i¢in yaygim olarak kullanilan ve bulunabilen SPSS programi
(SPSS for Windows; version 10.0; SPSS, Inc., Chicago, IL) kullanildi. Tiim hastalar i¢in
median yasam siiresi Kaplan Meier metodu kullanilarak elde edildi. Yasam siiresi; dlen
hastalarda histolojik tani an1 ile 6liim arasinda gegen siire hafta olarak, hasta halen yastyor ise
histolojik tani ile telefonla bilgi alidig: siire arasinda gegen siire hafta olarak hesaplandi. Her
bir degiskenin yasam siiresi iizerine olan olas1 etkisi log-rank testi ile degerlendirildi.

Multivariate analiz i¢in basamakli Cox regresyon analizi uygulandi. Arastirilan degiskenler su
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sekilde siralanmistir. 1) hastanin yasi; 2) cins; 3) cerrahi Oncesi ve sonrasi Karnofsky
performans skalasi; 4) cerrahi rezeksiyon miktari; 5) tiimor lokalizasyonu; 6) tiimor radyolojik

ozellikleri; 6) uygulanan tedavi modalitesi; 7) reoperasyon; 8) Ki-67 proliferasyon indeksi.

Niimerik degiskenler icin ANOVA, nominal ve ordinal degiskenler i¢in Pearson y* testi
kullanilarak hesaplandi. P degeri 0.05’den diisiik degerler istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edildi.
BULGULAR

Klinik veriler:

Bes yillik siire i¢inde toplam 48 hastanin tiim klinik bulgulari, radyolojik incelemeleri,
prognostik inceleme sonuglart ve patolojik piyeslerine ulasildi.

Olgular 21’1 (%43,8) kadin ve 27’si (%56,2)si ise erkekti. Yas ortalamasi tim
hastalarda 54,12 (£15,18) olup hastalarin yas1 9 ila 79 arasinda degismektedir. Yas ortalamasi
kadinlarda 51,52 (9-74 arasinda), erkeklerde ise 56,15 (32-79 arasinda) idi (Sekil 1).

Sekil 1: cinsiyete gore yas dagilimi.

100

80 -

60

40 A

20

O19

YAS

kadin erkek

cinsiyet
Hastalarin ilk klinik sikayetlerinden hastaneye basvuruya kadar gecen siire olgularin
yarisindan fazlasinda 2 ay gibi kisa bir siire iken , %90 ninda ise sadece 8 aydi. Bagvuruya

degin gecen siire tablo 1 de gosterilmistir.
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Tablol: ilk klinik sikayet ile basvuru arasinda gecen siire

Siire n %
0-1 ay 13 27,1
1-2 ay 14 29,2
2-6 ay 12 25
6-12 ay 8 16,7

12-24 ay 1 2,1

Basvuru sikayetleri incelendiginde en sik bagvuru sikayetinin KIBAS oldugu dikkati
¢ekmistir. Olgularin 1/3’iinde tek sikayet KIBAS bulgular iken Y’iinde ise KIBAS bulgulari
norolojik defisite eslik etmekte idi. Bagvuru klinik bulgusu tablo 2’de 6zetlendi.

Tablo 2: Basvuru yakinmasi

Sikayet n %
KIBAS 15 31,3
KIBAS + nérolojik defisit 12 25
Norolojik defisit 13 27,2
Epileptik nobet 8 16,7

Hastaneye bagvuru sirasindaki klinik durum agirligt Karnofsky skalasmna gore
olgularin 18’inde (%37,5) 70’in altinda olarak bagimlilik gostermekte idi. 30 olguda ise (%
62,5) Karnofsky skalas1 70 veya iizerinde idi.

Radyolojik incelemede tiimor dokusunun lokalizasyon, boyutu, kistik yapi, orta hatta
sift, 6dem varlig1, kontrast tutum mevcudiyetine iligkin bulgular tablo 3’de 6zetlendi.

Tablo 3: Radyolojik ozellikler

n %
Lokalizasyon
Sesli bolge 19 39,6
Sessiz bolge 29 60,4
Kontrast tutumu
Var 46 95.8
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Yok 2 42

Orta hatta sift
Var 33 68,8
Yok 15 31,2
Kistik yapi
Var 13 27,1
Yok 35 72,9

Tablo 3 radyolojik ozellikler (devami)

Odem varlig
Var 48 100
Yok 0 0

Kitle en genis ¢capi ortalama 4,2 cm (1-10 cm arasi)

Olgularin 4’1 (%8,3) sterotaksik biopsi yapildiktan sonra gozleme alindi. Biri
sterotaksik biopsi sonrasi radyoterapi, 13’iinde cerrahi tedavi sonras1 gézlem, 30’unda ise (%
62,5) cerrahi tedavi ve adjuvant tedavi olarak da radyoterapi uygulandi.

Postoperatif donemde yapilan BT veya MR incelemesinde olgularin 27 sinde (% 56.3)
total rezeksiyon, 15 inde (%31.3) subtotal rezeksiyon, 1 inde ise parsiyel rezeksiyon
uygulanirken, 5 inde (%10.4) sadece sterotaksi uygulanmisti.

Hastalarin hastaneden taburcu edildiklerindeki klinik durumlarim1 goésteren Glaskow
Outcome Skalasina gore tablo 4’de 6zetlendi.

Tablo 4: Hastaneden cikis sirasinda Glasgow Qutcome Skalast

GOS n %
1 1 2,1
2 1 2,1
3 6 12,5
4 13 27,1
5 27 56,3
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Hastaneden c¢ikis esnasinda, Hastalarin bagimlilik diizeyini gosteren Karnofsky
skalasima gore, 9 u (%18,8) 70 in altinda iken, 39 u ise (%81,2) 70 veya iizerinde olarak
bagimsizdi.

Hastalarin 11 ine (%22,9) en az bir kez daha operasyon uygulandi.

Hastalarin 31 i1 (%64,4) yapilan girisim sonrasi —cerrahi rezeksiyon veya sterotaksi-
radyoterapi tedavisi almisti. Geri kalan hastalarda ise girisim sonrast hasta adjuvant tedavi
almaksizin takibe alinmusti.

Patolojik piyeslerin incelenmesinde Ki-67 indeksi ortalamasi 22.98 (£ 9.46) olarak
hesaplandi. Ki-67 endeks degerleri minimum 8 ve maksimum 50 arasinda degigsmekte idi.

Ortalama izlem siiresi ilk hastanin ¢aligmaya alinmasindan itibaren gegen siire 65 ay,
son hastanin izlem siiresi ise 5 aydi. Olgularin 40’1 (%83.3) calisma siiresi i¢inde Olmiistii. 8
hasta ise halen yasamakta idi.

Tim hastalarda yasam egrisi sekil 2 de gosterildi. Ortalama yasam siiresi 7.5 ay’di.

Minimum 1 ay maksimum 18 ay olarak izlendi (= 4.3 ay).
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Sekil 2: Tiim hastalarda yasam egrisi

Yasam suresi
1,2

1,0 1

Yasam egrisi

Cum Survival
o
o

-2 + Censored
0 10 20

Yasam suresi

Univariate analizler:
Univariate analiz sonuglari tablo 5 de 6zetlendi.

Tablo 5: Faktorlerin yasam siiresine etkileri; Univariate analiz sonuglart

Ortalama yasam siiresi )/

Cins

kadin 5,67 (+ 3,45) 0,01*

erkek 8,93 (x4,41)
Yas 0,05*
Bagsvuruya kadar gegen siire 0,27
Karnofsky skalast

<70 6,89 (£ 4,96) 0,41

>70 7,87 (£ 3,90)
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Lokalizasyon

sesli bolge 7,42 (£5,11) 0,37
sessiz bolge 7,55 (£3,78)

Kist
var 7,92 (£5,41) 0,64
yok 7,34 (= 3,90)

Sift
var 8,03 (£ 4,39) 0,12
yok 6,33 (+3,99)

Kontrast tutulumu
var 7,41 (£4,22) 0,82
yok 9,50 (£ 7,78)

Kitle boyutu 0,16

Tedavi gruplar
sterotaksi 3,60 (£ 1,52) 0,004*
cerrahi 7,95 (+3,95)
Total rezeksiyon 8,50 (+2,69) 0,03*
Subtotal/parsiyel rez. 6,33 (+ 3,65)

Tablo 5 devami
Cerrahi 5,85 (£ 4,45) 0,04*
Cerrahi + RT 8,87 (£ 3,96)

Cikis Karnofsky skalast
<70 4,56 (+2,70) 0,005*
>70 8,18 (£ 4,34)

Reoperasyon
var 9,64 (£ 3,64) 0,05%
yok 6,86 (+4,32)

Ki-67
<20 7,38 (+ 3,88)
> 20 7,58 (= 4,68) 0,63
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* statistiksel olarak anlamli

Cins: Univariate analizlerde erkek cinsde yasam siiresi ortalamas1 8.93 ay olarak, kadinlarin
ortalama yasam sliresine oranla (5.67 ay) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzundu

(p=0.01). Her iki cins i¢in yasam egrileri sekil 3 de gosterildi.
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Sekil 3: Cinse gore hastalarin yasam egrisi

Yasam tablosu - cins

1,2
1,0
81
6 1
4 cinsiyet
— 2 © erkek
s
E H—l—‘ + erkek-censored
S
UE) 0.0 kadyn
S .
O -2 + kadyn-censored
0 10 20

Yasam suresi

Yas: Hastalarin yaglar1 arttikga ortalama yasam siiresinin azaldigi dikkati ¢ekiyordu. Bu

durum istatistiksel olarak da anlamlilik kazanmakta idi n (p=0.05).

Klinige basvuru siiresive basvuru yakinmasi: Basvuruya kadar gegen silirenin ve basvuru

yakinmasinin yasam siiresi tizerine etkisi olmadig1 izlendi.

Basvuru sirasindaki Karnofsky performans skalasi: Hastaneye basvuru sirasinda hastalarin

Karnofsky skalasina gore bagimli olmasi veya olmamasinin yasam siiresini etkilemedigi
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gozlenmistir (sirast ile 6.89 ay, 7.87 ay, p=0.41). Karnofsky skalasina gore yasam egrileri sekil

4 de gosterilmistir.

Sekil 4: Hastaneye basvuru sirasinda Karnofsky skalasina gore yasam egrisi

Yasam tablosu - Karnofsky skalasi

1,2
1,0 1
81
6
4 ﬁ karnofsky skalasi
— g = >=70
© 2
2
c + >=70-censored
> b'—‘
» 0,0
<70
S
O -2 + <70-censored
0 10 20

Yasam suresi

Radyolojik ézellikler: Radyolojik olarak tiimoriin yerlesim yerinin sesli ya da sessiz olmasi,

kist olup olmamasi, radyolojik sift varligi, timoriin kontrast tutup tutmadig: ve kitle boyunun

yasam siiresi lizerine univariate analizlerde etkisi olmadigi izlendi.

Tedavi protokolleri: Uygulanan tedaviye gore yasam siireleri incelemesinde steotaksi
uygulanan hastalarda yasam siiresi ortalama 3.6 aydi. Bu siire cerrahi uygulanan hastalarda ise
ortalama 7.95 ayd1 ve istatistiksel olarak strotaksi uygulanan hastalara gore anlamli derecede

daha uzundu (p=0.004). bu iki grup icin yasam egrileri sekil 5 de gosterilmistir.
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Sekil 5: Uygulanan tedaviye gore hastalarin yagam egrisi (sterotaksi-cerrahi)

Yasam tablosu - tedavi grubu
1,2

1,0 1

A4 TEDAVIGR

t cerrahi

+ cerrahi-censored

stx

Cum Survival
(=)
o

-2 + stx-censored
0 10 20

Yasam suresi

Postoperatif degerlendirmeler ile total rezeksiyon yapildigi saptanan hastalardaki

yasam siiresi daha az rezeksiyon yapilan hastalara oranla anlamli derecede uzundu (p=0,03)

Sterotaksi uygulanan hastalar degerlendirme dis1 birakilarak sadece cerrahi uygulanan
hastalarda cerrahi sonrast adjuvant tedavi uygulanmasinin yasam siiresini etkileyip
etkilemedigi degerlendirildi. Adjuvant tedavi olarak hastalarin 30’u (% 69.8) cerrahi sonrasi

radyoterapi alirken, 13 i ise (% 30.2) cerrahi sonrasi takibe alinmisti. Bu iki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yasam siiresi farkli idi (siras1 ile 8.87 ay ve 5.85 ay,

p=0.04). (Sekil 6)

Sekil 6: Radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin yasam egrisi

Yasam suresi - ek adjuvant tedavi

1,2
1,0 1
v8 ]
,6 1
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'4 B
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c_g 2 - + cerrahi+radyoterapi
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& oo ]
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S .
O -2 + cerrahi-censored

0 10 20

Yasam suresi

Hastaneden cikis sirasindaki Karnofsky performans skalasi: Hastaneden c¢ikis sirasinda

Karnofsky skalasina gore bagimli olan hastalarin ortalama yasam siiresi 4.56 ay iken bagimsiz
yasayanlarin ortalama yasam siiresi ise 8.18 aydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi

(p=0.005) [sekil 7].
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Sekil 7: Hastaneden taburculuk swrasinda Karnofsky skalasina gore yasam egrisi

Yasam suresi - cikis Karnofsky skalasi
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Yasam suresi
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Reoperasyon: Yeniden opere edilen hastalarin ortalama beklenen yasam siiresi 1 kez opere
edilenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede uzundu (p=0.05). Birden fazla sayida

operasyon geciren hastalarda beklenen yasam siiresi diger hastalara oranla yaklasik 3 ay daha

uzundu. [sekil 8].

Sekil 8: Reoperasyon uygulanan hastalarda, bir kez opere edilen hastalara gore

yasam egrisi
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Yasam tablosu - reoperasyon

1,2
1,0 1
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0 10 20

Yasam suresi

Ki-67 (MIB I indeks): Olgularin 21 inde (%43,8) Ki-67 proliferasyon indeksi 20 ya da

altinda iken 27 sinde (%56,2) ise %20’nin ilizerinde idi. Patolojik inceleme sonrasi ortaya
konulan Ki-67 proliferasyon indeksi degerleri ile yasam siiresi arasinda iliski saptanamadi

(p=0.63).

Sekil 9: Ki-67 (MIB I indeks)’in yasam siiresi ile iligkisini gosteren yasam egrisi.
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Ki-67 (MIB | indeks - yasam egrisi)
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Sekil 10: Ki-67 (MIB 1) ile boyanmug patoloji goriintiisii. (x125 biiyiitme)

Sekil 11: Ki-67 (MIB 1) ile boyanmusg patoloji goriintiisii. (x310 biiyiitme)

Multivariate analiz (cok yonlii analizler):

Multivariate analizler ile faktorlerin birbirleri {izerine olan muhtemel etkileri ortadan
kaldirildiginda, cinsiyet, yas ve uygulanan tedavi prosediiriinliin yasam siiresi iizerine etkili
oldugu saptandi.

Coklu degisken analizleri sonucunda da kadin cinsde beklenen yasam siiresinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kisa oldugu izlendi (p=0,05).

Hasta grubumuzda yas arttikga hastalarin yasam stiresinin kisaldigi ortaya konuldu

(p=0,05)
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Son olarak da cerrahi uygulana hastalarda sterotaksi uygulanan hastalara gére yasam
siiresi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzundu (p=0,006).
Diger faktorlerin ise multivariate analiz sonuglarina gore yasam siiresi iizerine etkili

olmadig saptandi. Multivariate analiz sonuglari tablo 6’da gdsterildi.

Tablo 6: Faktorlerin yagsam siiresine etkileri; Multivariate analiz sonuglart

P %95 CI

Cins 0,05* 1-4/46
Yas 0,05* 1-1,05
Uygulanan tedavi 0,006* 2,67 - 33,20

(sterotaksi-cerrahi)
Rezeksiyon miktart 0,08 0,7 -4,06
Cikis Karnofsky skalasi 0,17 0,69 -7,73
Adjuvant tedavi 0,52 0,53 -3,45

(cerrahi-cerrahi+RT)
Reoperasyon 0,76 0,39 -2,00
Ki-67 0,32 0,98 - 1,06
*istatistiksel olarak anlaml

TARTISMA

Anaplastik astrositoma ve glioblastoma multiforme erigskin yas grubunda en sik
saptanan ve hemen her zaman fatal seyirli primer beyin tiimorleridir. Malign astrositer
tiimorler 6zellikle 50-60 yaslarinda pik yapar ve bu donemde saptanan tiim primer beyin
tiimorlerinin de yarisimi olustururlar. 1970°li yillar ile 1990’11 yillarda yapilan insidens
caligmalar1 gdzden gegirildiginde ABD ve Kanada’da 6zellikle yasl populasyonda insidensin

artt1g1 ve malign astrositer tlimdorlerin ciddi bir sorun oldugu izlenir. Mao ve arkadaslarinin
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yaptig1 bir calismada 1969°dan 1985°e kadar Kanadali yasli niifusda GBM sikliginin %100°e
yakin artig gosterdigi izlenmistir ki bu durum goriintiileme yontemlerinin gelismesi ile timor
saptanabilme oraninin artisi ile agiklanamayacak kadar ytiksektir [16].

Insidensi artig gdsteren her zaman fatal seyirli bir hastalik olarak, tiim modern tedavi
modalitelerine karsin ortalama beklenen yasam siiresi konvansiyonel cerrahi ve radyoterapi
sonrast 1 yil civarindadir [19,28-34]. Bizim ¢alismamizda da ortalama yasam siiresi 7,5 ay
olarak hesaplanmistir. Serimizde sadece sterotaksi uygulanan hastalar olmast ve
radyoterapinin adjuvant tedavi olarak verilmedigi, yalniz cerrahinin uygulandigi olgular
olmasi dolayisi ile yasam siiresinin kismen daha az oldugunu diislinliyoruz. Ortalama yasam
stirelerinin, malign astrositer tiimdrlerde son 20 yilda belirgin derecede artig gosterdigi
izlenmektedir. Salcman tarfindan yapilan bir derlemede, 1980 Oncesi literatiirden toplanan
1561 olgunun yasam egrisi ile 1980 sonrasi toplanan 1558 olgunun yasam egrisi
karsilastirildiginda, yasam egrisinin “curve’’inde bir farklilik izlenmez iken yasam stirelerinin
uzadig1 gozlenmistir [33,35]. Buna karsilik bazi hastalarda median yasam siliresinin uzun
bazilarinda ise daha kisa olmasinin altinda yatan nedenlerin arastirilmasi ve yasam stiresi
tizerine etki eden faktdrlerin ortaya konulmasi, bu fatal seyirli hastali§in dogasini ve biyolojik
davranigiin anlasilmasini saglamaya hizmet edecektir.

Son 10 yilda, gerek klinik, radyolojik 6zellikler gerekse tedavi modalitelerinin prognoz
iizerine bagimsiz etkisi ¢cok sayida calismada incelenmis ve ortaya konulmaya c¢alisilmustir.
Giliniimiize kadar yapilan ¢alismalarda en 6nemli prognostik gosterge tani anindaki yasdir.
Tan1 anindaki yas ne kadar diisiik ise prognoz da o kadar iyidir. Ayni zamanda tan1 anindaki
performans durumu, tiimdr lokalizasyonu, timor boyutlari, tiimdr histolojik tipi, cerrahi
rezeksiyon miktari, reoperasyon, cerrahi tedaviye ek olarak verilen adjuvant tedavinin de
prognozu direkt olarak etkiledigine dair ¢ok sayida literatiir mevcuttur [19,28,36-49]. Tim
bunlar birbirleri ile de direkt iligkili oldugundan bagimsiz etkilerinin ortaya c¢ikarilabilmesi

i¢in multivariate (¢ok yonlii) analiz yapilmas sarttir.
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Son yillarda ise dikkat, klinik ve radyolojik 6zelliklerden ¢ok molekiiler genetik ve
molekiiler biyoloji lizerine yogunlagmistir. Bir ¢ok molekiiler degisken prognostik anlam
tagima agisindan incelenmis ancak molekiiler genetik iizerine {izerinde konsensus olugmus bir
sonug elde edilememistir. Anneksin 7 ekspresyonu, p 53 ekspresyonu, MIB I labeling indeks
ile yapilan caligsmalardaki sonuglar da celigkilidir.

Cins: Malign astrositer timorler ile yapilan hemen her insidens ¢alismasinda erkek
cins lehine bir baskinlik s6z konusudur [50,16]. Fransa’dan Trouillas ve ark. nin yaptig1 bir
caligmada Glioblastoma multiforme i¢in bu oran erkek lehine 1.66 olarak saptanmistir [50].
Bizim ¢alismamizda da erkek/kadin orani 1.29 olarak literatiir ile uyumludur. Cinsin prognoz
tizerine etkisi ¢ok iizerinde durulmayan bir durumdur ve genellikle yasam siiresini
degistirmedigi ifade edilir [29]. Calismamizda erkek cins hakimiyeti olmasina karsilik yagam
stiresi kadin cinsde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kisa idi. Erkek cins oratalama 3
ay daha uzun yasamakta idi (p=0,01). Bu bulgu ¢ok degiskenli analizde bile devam etmekte
idi. Yine ASCO 2004 yil1 yillik toplantisinda Gorlia ve ark. Erkek cins ile kotli prognoz
arasinda iliski gostermisler ancak bu durumun serilerinde erkeklerde tiimoriin daha fazla
multiple olmasi ile agiklamislardir [38]. Yine erkek cins ile kotii prognoz arasinda iliski
saptayan caligmalar literatiirde saptanmistir [51,52]. Johns Hopkins hastenesinden Reavey-
Cantwell ve ark.nin bir yayininda ise kadin cinsde anlamli derecede yasam siiresinin daha kisa
oldugu ifade edilmistir [53]. Bizim serimizde de saptanan bu durumu agiklayacak bir neden
saptayamadik.

Yas: Hemen tiim literatiirde ortak nokta malign glial tiimorli hastalarda yasin en
onemli prognostik faktor oldugudur [19,28-30,32,33,51,54,55]. Geng hastalarda yasam siiresi
daha uzun olarak saptanmaktadir. Bizim c¢alismamizda da yas Onemli bir prognostik
gostergedir (p=0,05). Hastalarimzdaki yas ortalamasi 54 olup genel literatiir ile uyum
gostermektedir. Yaslh niifusda immun kompetansin diisiik olmas1 ve genel olarak da cerrahiye

eklenen adjuvant tedaviye direng gelismesi muhtemel nedenler olarak sayilabilir.
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Basvuru yakinmasi ve basvuruya kadar gecen siire: Olgularimizin yaklasik 1/3°1 ilk

yakinmadan sonra 2 ay i¢inde hastanemize basvurmustu. Biri hari¢ tiimiinde ise bu siire 1 yili
asmiyordu. Hastalarimizin %17 sinde epileptik ndbet saptanirken yarisindan fazlasinda
KIBAS bulgular1 vardi. Genel literatiirde belirtildigi gibi tiimér tarafindan olusturulan
voliimetrik genislemenin beyin kompansatuar mekanizmasini agmasi ile olusan basagrist en
stk semptom olarak ortaya ¢ikmaktadir [56]. 1-2 ay siire i¢inde hizli ndrolojik kotiilesme,
agresif gidisli bir primer beyin tlimoriinii isaret ederken, 1 yili agkin siire ile olugsan ve ndbet
Oykisiiniin tek yakinma olarak saptandigi hastalarda ise diisiik grad astrositer tiimorlerden
sekonder gelisen GBM’1 isaret eder ki bu da iyi prognostik olarak izlenmistir [32,56-58].
Bizim calisgmamizda ise ne siirenin ne de klinik tablonun yasam siiresi {izerine etkisi
saptanmadi.

Performans durumu: Calismamizda hastalarin performansi Karnofsky performans

Skalasina (KPS) gore olgiitlendi. KPS’de 70 degeri “cut off” degeri olarak hastalarin
bagkalarina bagimliligin1 gostermektedir. Literatiir ¢calismalar1 ¢ogunlukla bu degeri siir
olarak ele alirken az sayida calismada ise bu siir 80 olarak alinmistir. Degerlendirmeler
genellikle pre ya da postoperatif olarak degerlendirilirken biz ¢aligmamizda hem operasyon
oncesi hem de operasyon sonrast KPS kayitlanmistir. Hastalarimizin kiigiik bir kismi
postoperatif donemde bagimli yasarken bu hastalarda yasam siiresinin anlamli derecede kisa
oldugu izlendi (p=0,005). Bu anlamlilik multivariate analizde de devam etmekte idi.
Preoperatif performans skalasinin ise prognoz iizerine etkisi yoktu. Genel literatiirde de
KPS’nin prognozu kotli yonde etkiledigi yonde ¢ok sayida c¢aligma mevcuttur
[19,29,37,39,40,52,59-62]. Malign astrositer tiimorlii hastalarda primer 6lim nedeni
herniasyon olmakla beraber, bagimli olan hastalarda pulmoner emboli, infeksiyon gibi
sekonder 6liim nedenlerinin de sik olacagi beklenmelidir.

Lokalizasyon: sesli ve sessiz beyin bolgelerinden kaynaklanan beyin tiimorlerinde

beklenen yasam siiresinin farkli oldugu ileri siiriilmiistiir. Sawaya ve arkadaglarinin yaptig1 bir
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caligmada parenkimal tiimor nedeni ile kraniotomi yapilan 400 hasta incelenmis ve operasyon
sonras1 hastada tespit edilen yeni norolojik defisit i¢cin en Oonemli risk faktoriiniin timoriin
gradi oldugunu gdstermistir [63]. Bu nedenledir ki sessiz beyin bolgelerinde daha agresif
rezeksiyon gergeklestirilir. Sesli beyin bolgelerinde ise sinirli rezeksiyona gidilmektedir.
Lacroix ve ark.’nin yaptig1 ve yalniz GBM tanisi alan 416 hastay1 iceren bir ¢aligmada ise
sesli beyin bolgelerinin tutulmasinin prognozu kotii yonde etkiledigi univariate analizlerde
gosterilmis ancak bagimsiz bir faktor olarak ortaya konulamamistir [19]. Bizim ¢alismamizda
sesli ve sessiz beyin bolgelerini tutan malign astrositer tlimorler i¢in yasam siiresinde bir

farklilik izlenmedi.

Radyolojik ézellikler: Yasam siiresi lizerine iyi tanimlanmis klinik degiskenler
yaninda radyolojik 6zellikler de son donemlerde siklikla prognostik olarak tanimlanmistir.
Glial tiimorli tim hastalarda bugiin igin preoperatif MR ¢ekimi yapildigindan radyolojik
degerlendirmelerde MR bulgular1 kriter olarak alinmaktadir. MR incelemede tiimoérde kontrast
tutulumu hastalarin 46’sinda (%95,6) saptanmis olup bu nedenle prognostik anlamlilik i¢in
istatistiksel ¢alisma yapilamamistir. Tiimor kitlesinin kontrast tutulumu gdstermesi ve
kontrast tutulum yogunlugu, kan beyin bariyerinin yikimini1 gosterir. Ayn1 zamanda patolojik
neovaskiilarizasyon ve endotelyal proliferasyon orani da kontrast tutulumu ile ilintilidir [64].
Bu nedenle kontrast tutulumunun kotii prognoz ile iliskisi olmas1 beklenebilir ve direkt timor
anjiogenezisi ile alakalidir. Hammoud ve ark. GBM’de tiimor nodiiliiniin kontrast tutum
oranmin kotii prognostik oldugunu ortaya koymustur [47]. Yine literatiirde kontrast tutma
paterni olarak halkasal kontrast tutumunun prognoz fiizerine etkisi kotli olarak ortaya
konulmustur [44].

Malign astrositer tiimorlerde MR’da tiimor etrafinda T2 agirlikli kesitlerde degisken
miktarda hiperintens alan tespit edilir ki bu peritiimoral 6dem alan1 olarak adlandirilir. Bu
0dem miktarinin volumiine goére smiflandiran ¢alismalarda, 6dem miktarinin azligin1 gosteren

diisiik grad 6demli hastalarda prognozun daha iyi oldugu sdylenmistir. Lacroix ve arkadaslari
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da bunu ortaya koymustur [19]. Yaptigimiz calismada 6dem tiim olgularda degisken
miktarlarda mevcut olarak saptanmis olmakla beraber bunun volumetrik incelemesi
yapilmamis ve bu nedenle degerlendirmek miimkiin olmamastir.

Tiimdr biiylikligiiniin ¢alismamizda, yasam siiresi lizerine etkisi olmadig1 gozlenmistir
(p= 0,16). Bu konudaki beklenti tiimor volumiiniin yiiksek olmasi ile klinik tablonun koétiligi
arasinda ilinti olmasi1 dolayist ile yasam siiresinin daha kisa olmasidir. Ancak c¢aligmalar
gostermistir ki genellikle timd6r volumii ile yasam siiresi arasinda iligki yoktur [19]. Bu
hastalarda Karnofsky performans skalasinin iyi prognostik olmasina karsilik timor
volumiiniin etkisi yoktu.

Orta hat sifti, tiimor voliim ve 6dem miktart ile dogrudan iliskili olarak meydana gelir
ve kotii prognostik olarak tahmin edilir. Buna karsilik bu konuda literatiir yetersizdir.
Muacevic ve ark. orta hatta sift etkisi olan hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi hem yasam
siiresinde hem de kaliteli yasam siiresinde iyilesme goézlemlemislerdir [59]. Olgularimizin
33’iinde (%69) orta hatta sift vardi ve orta hat sifti ile yasam siiresi arasinda iligski gézlenmedi.
Lacroix ve ark. kitle etkisi ile prognoz arasinda iligski saptamamig ancak Gamburg ve ark 2000
yilinda orta hat siftinin prognoz iizerine etkisini incelemis ve 219 hastada sift mevcudiyetinde
yasam siiresinin azaldigimi gostermislerdir. Bu olgularda sift varligi olan %80 hastaya
dekompresif tiimor operasyonu uygulanmasina karsilik kotii prognostik 6zellik devam etmistir
[37].

Tedavi modalitesi: Malign astrositer timorlii hastalarda, ilk beyin timor

cerrahisinden bu yana primer tedavi yontemi cerrahidir. Mekanik olarak tiimor hiicre
kitlesinin azaltilmas1 hiicre say1 azaltmakta en ¢abuk ve en etkili yontemdir. Bu ayn1 zamanda,
postoperatif donemde radyoterapi veya kemoterapiye hassas hiicre sayisinda da artisa neden
olur. Hoshino ve ark. nin bir ¢alismasinda basinin ortadan kalkmasi ile tiimoér merkezinde ki
hiicrelerde kemoterapi ve radyoterapiye hassasiyet artmistir [23]. Bu nedenler ile

sitorediiksiyonun en az gerceklestigi sterotaksik biopsi yapilan hastalarda beklenen yasam
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siiresi daha azdir [29,38]. Calismamizda da sterotaksi yapilan hastalarda yasam siiresi,
konvansiyonel cerrahi yapilanlara gore anlamli derecede daha azdir (p=0,004). Malign
astrositer tlimorlerde, cerrahiye bagli morbidite % 5-10, morbidite ise %2-3 dolayindadir.
Mikrondrosirurjikal tekniklerin glindeme gelmesi ile mortalite ve morbidite oranlar
disiiriilmektedir. Malign astrositer tlimorlerde hemen her zaman cerrahi sonrasi yasam kalitesi
ve performans durumu da artmaktadir. Sterotaktik cerrahi ile biyopsi elde edilmesinde ise
morbidite %3 ve mortalite ise %1’in altindadir. Buna karsilik olarak da serimizde sterotaksik
biyopsi yapilan hastalarda yasam siliresi ortalama 3,6 ay iken cerrahi rezeksiyon yapilan
hastalarda ise 7,95 aydu.

Daha onceki caligmalarda en Onemli prognostik faktorlerden birisi, uygulanan
cerrahideki rezeksiyon miktaridir. Rezeksiyon miktari, tiimor boyutu, lokalizasyonu, hastanin
genel ve norolojik tablosu, cerrahin tecriibesi ile direkt iliskilidir. Cerrahi rezeksiyon miktari
ayn1 zamanda cerrahi sonrasi yeni norolojik defisit gelisim riskini tasir [63]. Bu nedenle sesli
beyin bolgelerinde daha ¢ok smirli rezeksiyon ya da biyopsiye basvurulurken, sessiz beyin
bolgelerinde radikal cerrahiye bagvurulabilmektedir. Calismamizda sesli ve sessiz beyin
bolgelerinden kaynaklanan tiimorlii hastalarin - prognozlar1 agisindan farklilik  yoktu.
Literatiirde de saptanan yasam siiresi farklili§inin cerrahi rezeksiyon miktar1 tizerinden etki
ettigi ve bagimsiz bir faktor olmadigi izlenmistir [19]. Rezeksiyon yapilan tiimoér miktarinin
kesin radyolojik dlgiimler ile tespit edildigi en biiylik calisma Lacroix tarafindan yapilmistir.
Bu ¢alismada %89 luk tiimor ¢ikarimi ile yasam siiresinin uzadigi, %98 lik tiimér ¢ikarimai ile
de bagimsiz olarak yasam siiresini uzattig1 gosterilmistir [19]. Buchner, rezeksiyon miktarinin
en Oonemli bagimsiz prognostik faktér oldugunu ortaya koymustur [36]. Gorlia ise yas ile
birlikte en onemli ikinci prognostik faktdr olarak rezeksiyon miktarmi saptamistir [38].
Benzer bulgular ¢ok sayida literatiirde yayinlanmigtir [51,61,65-67]. Biz, ¢alismamizda
rezeksiyon miktar1 ile prognoz arasinda bir iliskiyi tek yonlii analizde saptamakla birlikte bu

etki ¢cok yonlii analizde kaybolmakta idi.
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Calismamizda 31 hastada (%64.4) yapilan cerrahi tedaviye ek olarak radyoterapi
uygulanmistir. Calismaya aldigimiz hicbir hastaya kemoterapi ya da brakiterapi yapilmamastir.
Univariate analizlerde tedavisine radyoterapi eklenen hastalarda, sadece cerrahi uygulanan
hastalara gore yasam siiresinde uzama saptanmistir (sirasi ile 8,9 ay ve 5,9 ay). Aslinda invitro
caligmalarda astrositer tiimorlerin diger beyin tiimorlerine gore en radyorezistans timdr tipi
oldugunu ortaya koymustur. Bununla beraber genis hasta serileri ile yapilan ¢aligmalarda bu
bulgu ile beklenmedik sekilde, cerrahi tedaviye eklenen radyoterapinin en az 5 aylik bir ek
yasam sagladig1 izlenmistir ki calismamiz da bu bilgiyi desteklemektedir. Salcman 1561
hastay1 derledigi serisinde yalniz cerrahi uygulanan hastalarda yasam siiresi ortalama 4 ay,
radyoterapi eklendiginde ise 9 ay dolayinda idi [33]. Cok merkezli bir ¢alisma olan Beyin
Tiimoér Calisma Grubunun 1978 yilindaki yayminda da yalniz basina cerrahi uygulanan
hastalarda yasam siiresi 17 hafta iken radyoterapi eklendiginde 37,5 haftaya uzamakta idi [31].
Hatta denilebilir ki 1 yilin iizerine ¢ikan son yillardaki malign astrositer tiimorlerde yasam
siiresinin nedeni tedaviye artik ¢ogu merkezde rutin olarak eklenen radyoterapidir. 1998°de
Wood ve arkadaslarinin radyoterapi sirasinda yapilan tiimor radyolojik voliim degisikliginin
kuvvetli prognostik faktdr oldugunu gostermiglerdir. Eger radyoterapi sirasinda timor
boyutlarinda artis izlenirse bunun ¢ok kotii bir prognoz gostergesi oldugu ortaya konmustur
[68].

Giderek yayginlagan ve gelismis iilkelerde segenek olarak sunulan brakiterapi gibi
spesifik radyoterapi ile bu siirenin daha da uzayabilecegi tahmin edilebilir.

Calisamamizda saptadigimiz radyoterapinin yasam siiresini uzattigina iliskin bulgu her
ne kadar ¢ok yonlii ¢alismada ortadan kalkiyorsa da, biz her malign astrositer tlimorlii
hastalarda radyoterapinin rutin kullanima girmesi gerektigini diislinmekteyiz. Bizim
calismamizda gozlendigi lizere hastalarin bir kisminda mutlak fatal giden bir hastalik oldugu
gdz Oniinde tutularak yapilmasi Onerilmeyen radyoterapinin, rutin kullanima girmesi

gereklidir.
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Reoperasyon: Calismamizda reopere edilen hastalarda yasam siiresinde yaklasik 3
aylik bir uzama oldugunu goézlemledik (p=0,05). Tek yonlii analizlerde istatistiksel olarak
anlamli ola bu durum, multivariate analizlerde anlamin1 yitirmekte idi. Ancak ortalama yasam
stiresinin 8 ay dolayinda oldugu bu calismada 3 aylik bir ek yasamin 6nemli oldugunu ve
ozellikle geng, ek hastalig1 olmayan, genel durumu iyi olan hastalarda en azindan bir kez daha
operasyonun diisiiniilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Ancak bihemisferik yayilimi olan, genel
durumu kétii olan ve yast ileri olan hastalarda genel beklenti diisiik olacagindan reoperasyon
onerilmemelidir.

Modern beyin cerrahisinde, niiks eden malign astrositer tiimorlerde 6nde gelen iki
yaklasim mevcuttur. Halen ¢ogu merkezde dngoriilen birinci yaklasim reoperasyon iken az bir
kisim merkezde ise brakiterapi uygulanmaktadir. Kimi ¢alismalar reoperasyon ile ek 9 aylik
bir yasam siiresi saglanabilecegini gostermektedir [69]. Barker de ilk yil iginde olgularin %15,
ikinci yil i¢inde %31 ine en az ikinci bir operasyon uyguladiklarini belirtmistir. Yeniden opere
edilen hastalarda hem klinik deneyim hem de istatistiksel olarak yasam siiresinin anlamli
derecede uzadigimi belirtmislerdir. Yine opere edilen hastalarin yaklagik 1/3’linde de
performansin iyilestigini ispatlamislardir [70].

Ki-67 (MIB 1) proliferasyon indeksi: Calismamizda Ki-67 (MIB I) proliferasyon

indeksi %8-50 arasinda degismekte olup ortalamasi %23 olarak saptanmistir. Degisik cut-off
degerleri ile yapilan incelemeler ile prognostik bir deger saptanamamistir. Eskiden prognostik
degerler olarak klinik ve radyolojik veriler baz alinirken son yillarda ilgi molekiiler genetik ve
molekiiler biyoloji lizerine yogunlasmistir. Bir mitotik aktivite gostergesi olarak proliferasyon
indekslerinin prognoz ile iligkisi olabilecegi literatiirde gerek beyin tiimorleri gerekse diger
onkolojik hastaliklar i¢in varsayillmistir. Ki-67 (MIB I) proliferasyon indeksi de AgNOR ile
birlikte halen en c¢ok iizerinde ¢alisilanlardir. MIB I indeks kullanima girmesi ve parafin
kesitlerde kolay kullanilabilir olmasi ile en yaygin kullanilan proliferasyon gostergesi olarak

noropatoloji pratiginde yerini almistir. MIB 1 antikorlar1 Ki-67 epitopuna karsi gelisen
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antikorlardir. Ki-67 nonhiston niikleer proteini hiicrenin proliferasyona ugradigi G, S, G
fazlarindaortaya ¢ikarken sessiz G, fazinda ise saptanamaz. MIB I aktivitesinin WHO tiimor
grad sistemi ile belirgin korelasyon gosterdigi daha onceki caligmalarda izlenmistir [71-76].
Ozellikle diisiik grad glial timérlerde prognostik 6zellik tasimasi agisindan daha ¢ok iizerinde
durulmus ve literatiirde c¢esitli arastiricilar tarafindan Ki-67 MIB I indeksin rekiirrens ve
prognoz ile uyumlu oldugu izlenmistir [72,77,78]. Buna karsilik Cunnigham ve Hilton da
yaptiklar1 ¢aligmalarda MIB I indeksin astrositer timorlerde yasam siiresini tahmin etmede
etkili olmadigin1 saptamiglardir [79,80]. Ancak genel olarak astrositer tiimorlerde grad ile
uyumluluk gosterse de Ki-67 indeksi spesifik GBM vakalar1 arasinda belirgin varyasyon
gosterir. Dahasi ayn1 hastadaki 6rnekler arasinda dahi farklilik gosterebilir. Kern yaptig1 bir
calisgmada GBM tiimor hiicreleri ve tiimor i¢i mikrovaskiiler hiicrelerde ayr1 ayr Ki-67
hesaplayarak prognoz ile iligkilerini arastirarak ayni tiimor iginde farkli hiicre tipleri
arasindaki Ki-67 farkliligin1 gostermistir. Bu calismada tiimdrde prognoz ile iliski izlenirken
mikrovaskiiler hiicrelerin indeksi ile prognoz arasinda ise iliski izlememislerdir [81]. Bouvier-
Labit de 1998’de sadece GBMleri aldig1 seride yine Ki-67 boyamasinin prognostik degeri
olmadigini1 vurgulamistir [82].

Ki-67 proliferasyon indeksinin tek olarak arastirildigi ¢alismalar yaninda genetik,
patolojik morfometrik ya da yine molekiiler biyolojik diger markerler ile birlikteligi ve
prognoz ile korelasyonu da calisilmistir. Nafe ve ark. Ki-67 ile pozitif boyanan hiicre niikleer
sekil degisikliklerinin yiliksek grad glial tiimorlerin spektroskopik degerleri ile birliktelik
gosterdigini izlemislerdir [83]. Ayn1 sekilde bu hiicrelerde sekil degisiklikleri prognoz ile de
iligkili olabilmektedir [84]. Bir timdr supressdr gen olan Anneksin 7 ekspresyonunun MIB [
indeksinden daha prognostik oldugu bir ¢alismada gosterilmistir [28]. Yine parafin kesitlerde
teknik olarak kolay bakilabilir bir parametre olarak bu konuda daha kanitlar gerekmektedir.

Molekiiler biyolojik ve genetik degerler olarak DNA topoizomeraz II indeksi, Msh2
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ekspresyonu, p27 ekspresyonu, prolifere olan hiicre niikleer antijeni (PCNA), apoptotik
indeks, kromozom 10q supresor gen, prognostik degerleri arastirilan faktorlerdir [85-91].

Halen tartismali olan ve {izerinde fikir birligi olusmamis olan Ki-67 ile yasam siiresi
arasindaki iliski, ¢calismamizda saptanamamistir. Calismamiz bu yonde bulgularin saptandigi
kisith sayidaki literatiir bilgisini desteklemektedir [28,89,92]. Literatiir bilgileri derlendiginde
ise genel kani ¢aligmamizda saptayamadigimiz Ki-67 ile kotii prognoz arasinda birliktelik
oldugudur [53,93-99]. Ozellikle diger molekiiler genetik ve biyolojik markerler ile birlikte
genis ve spesifik malign astrositer tiimorlii hasta grubunda, multivariate analizler ile yeni
aragtirmalar yapilmasina ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.

SONUC

Sadece malign astrositer tlimorlii hastalar ile yapilan spesifik bir grubu igeren
caligmamizda ortalama yasam siiresi 7,5 ay olarak hesaplandi. Multivariate analizler ile
faktorlerin birbirleri iizerindeki etkisi kaldirildiginda kadin cinsde erkeklere gore (p=0,05),
ileri yash hastalarda (p=0,05), sterotaksi uygulanan hastalarda cerrahi rezeksiyon yapilan
hastalara oranla (p=0,006) yasam siiresi anlaml sekilde kisa idi.

Tim literatiirde en Onemli prognostik gosterge olan yas bizim calismamizda da
anlaml1 bir faktorken, cerrahi rezeksiyonun sterotaksiye oranla belirgin iyi prognozlu olmasi
da literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda saptandi.

Son zamanlarda kotii prognostik olarak siklikla literatiirde yer alan patolojik bir
gosterge olan Ki-67 (MIB I) proliferasyon indeksi, calismamizda prognostik bir deger
kazanmamustir. Son yillarda malign astrositer tiimorlerin prognozu ile alakali olarak ilgi
molekiiler biyolojik ve genetik faktorler {izerine yogunlagmistir. Bu markerlerin birlikte
degerlendiridigi ve klinik gostergelerin de katildig1 bir ¢calismanin, malign astrositer timorli
bir hasta ile karsilasildiginda yasam siiresinin Onceden tahmin edilebilmesine katkida

bulunacagi sdylenebilir.
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OZET

Beyin tlimorleri, tiim hastaliklar i¢inde en dramatik tiirlerden birini olusturmaktadir.
Santral sinir sistemi tiimdrleri yeni tani konulan tim malinitelerin %2’sini olustururken
cocukluk cagir malinitelerinin ise %20’sini olustururlar. Eriskin yas grubundaki en sik primer
beyin tiimorii ise Glioblastoma multiformedir. Sadece eriskin yas grubu ele alininca primer
beyin tlimorlerinin hemen hemen yarisindan fazlasint GBM olusturur.

Diffuz tipteki astrositomlar artan anaplazi oranina gore siniflandirilirlar. WHO grad
sistemine gore; WHO grad III ( anaplastik astrositom) ve WHO grad IV (Glioblastoma
multiforme) birlikte malign astrositomlar olarak tanimlanirlar. Her zaman fatal seyirli bir
hastalik olarak, tiim modern tedavi modalitelerine karsin ortalama beklenen yasam siiresi
konvansiyonel cerrahi ve radyoterapi sonrasi 1 yil civarindadir. Buna karsilik bazi hastalarda
median yasam siliresinin uzun bazilarinda ise daha kisa olmasinin altinda yatan nedenlerin
arastirilmas1 ve yasam siiresi iizerine etki eden faktorlerin ortaya konulmasi, bu fatal seyirli
hastaligin dogasini ve biyolojik davranisinin anlagilmasini saglamaya hizmet edecektir.

1998 Ocak- Mart 2004 tarihleri arasinda Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 hastanesi
2. Norosirurji Kliniginde cerrahi olarak tedavi edilen ve tiim klinik, cerrahi, radyolojik ve

patolojik tetkiklerine ulasilabilen 48 malign astrositer tiimorlii hasta retrospektif olarak
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degerlendirildi. Tiim hastalarda yasam siiresi kayitlanarak; hastanin yasi, cinsi, klinik tablosu,
klinik yakimmalarin siiresi, cerrahi 6ncesi ve sonrasi Karnofsky performans skalasi, timor
lokalizasyonu, tiimor radyolojik 6zellikleri, cerrahi rezeksiyon miktari, uygulanan tedavi
modalitesi, reoperasyon uygulanmasi, patolojik olarak Ki-67 proliferasyon indeksinin ayr1 ayri
ve multivariate analizler ile yagam siiresi iizerine etkisi arastirildi.

Calismamizda ortalama yasam siiresi 7,5 ay olarak hesaplanmistir. Univariate analizler
ile kadin cinsde, ileri yash hastalarda, cerrahi uygulanmayip yalniz sterotaksi uygulanan
hastalarda, rezeksiyonun genis yapildigi hastalarda, radyoterapinin cerrahiye eklendigi
hastalarda, hastaneden c¢ikis sirasinda Karnofsky Performans Skalasi 70 {izerinde olan ve
reoperasyon uygulanan hastalarda yasam siiresinin kisa oldugu tespit edildi. Multivariate
analizler ile bu faktorlerin birbirleri tizerindeki etkisi kaldirildiginda ise kadin cinsde
erkeklere gore (p=0,05), ileri yasl hastalarda (p=0,05), sterotaksi uygulanan hastalarda cerrahi
rezeksiyon yapilan hastalara oranla (p=0,006) yasam siiresi anlamli sekilde kisa idi.

Tim literatiirde en Onemli prognostik gosterge olan yas bizim ¢alismamizda da
anlaml bir faktordii. Cerrahi rezeksiyonun sterotaksiye oranla belirgin iyi prognozlu olmasi
da literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda da saptandi.

Son zamanlarda kotii prognostik olarak siklikla literatiirde yer alan molekiiler biyolojik
markerlerden Ki-67 (MIB 1) proliferasyon indeksi, ¢alismamizda prognostik bir deger

kazanmamustir.
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