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GIRIS

Ortalama yagam siiresinin uzamasi, tani ve tedavi yontem ve gereclerinin gelisen
teknoloji ile uyumlu olarak daha hassas olmalarindan dolayt 4,.»"’i<anser gliniimiiz diinyasinda
dnemi her gecen giin artan hastaliklar grubu olarak karslmm_a,,g:ﬂ/(makta ve bu amansiz hastaligi
karg: kesin tedavi yontemleri gelistirecek yogun gal-l“sinil_zﬁ_df -yapﬂmaktadlr.

[nsidens ¢aligmalary, yillar iginde santral sinir sistemni tiimorlerinin sikliginda hafif bir
artig oldufunu gdstermektedir. Bunun olusumunda gevresel etkenlerin derecesinin ne oldugu
tartismalr olmakla beraber bilgisayarh tomografi ve manyetik rezonans incelemelerin yaygin
olarak kullanilmaya baslanmasinin tanty1 kolaylagtirmasi agisindan bu durumu agiklayabilecegi
diigtiniilmigtiir,

Diinya Saglik Orgiitiine gore ilk 5 yagindan sonra gelismis ve geligmekte olan
iilkelerde ilk ti¢ 6litm nedeninden birini kansere bagls dlimler olusturmaktadir.2003 yilt
verilerine gbre diinyada her yil 6,4 milyon yeni kanser vakasi ortaya ¢tkmakta ve 4,8 milyon
kisi de kanserden dlmektedir(1).

ABD’de beyin timorleri tim kanserlerin %1,5-2’ini olusturmaktadir. Yine ABD’de
her il erigkinlere ortalama 39.500 civarinda beyin tiimor gdriilmekte ve bu vakalarin 17.000
‘inde (%1.3) viksek grade’li glial tiimorler olarak bildirilmektedir. En sik 45 yag tzeri
insanlarda ortaya ¢ikmaktadir. Cocukluk ¢afinda da en sik rastlanan malign tiimorler arasinda
yer almaktadir (2).

Histolojik tiplerin biyiilk kisminda kadin erkek orant 1:1 dir. Her yasta goriilebilirler.
Ancak primer beyin timérii insidanst, 70 yas civarinda 100.000°de 20 iken, 15 yas alt1
cocuklarda 100.000”de 2°den azdir. Kiigtik fakat dnemli bir pik 5-10 yaglarinda ortaya gikar,
Oran 100.000°de 2 civarina ulasir ve tiim gocukluk ¢ag kanserlerinin % 20’sini beyin
tiimorleri olusturur(3).

Tiirkiye’de 16 merkezde yapilan bir ¢aligmaya gore ise, beyin timorleri tim kanser
olgulart iginde, erkek kanser hastalarmin %2,9’unn, kadmn kanser hastalarmin %2,6°sin1
olusturmaktadir. Tirkiye’de beyin timorleri, siklik swasma gore ilk 10’a giren kanserler

arastnda olup; kadinlarda 9, erkeklerde 10. sirayy almaktadir(4, 5) .

Beyin ¢ok degisik dokulardan olugmaktadir. Bu nedenle beyinden ¢ikan tlimorler ve
bunlarin tedavileri degisiklik gostermektedir. Primer beyin tiimérletinin prognozua histolojik tip,
grade, postoperatif tiimdr biiyikligi, timdriin penislifi, hastanin yasi, performans durumu,

semptomlarin stiresi ile tayin edilir(6 ,7)°



Bu timétler ya sadece cerrahi, ya cerrahi ve postoperatif radyoterapi,yada cerrahi-
radyoterapi kemoterapi ile veya sadece radyoterapi ile tedavi edilirler. Primer beyin timori

tanis1 alan hastalarda histolojik olarak en stk karsimiza gikan grup gliomlardir.

Yetigkinlerde bu tiimdrler gogunlukla supratentorial yerlesimli olup cocuklarda

genellikle infrotentorial yerlesim gistermektedirler( 8,9,10) -

Glioblastome multiforme, glial timdrler icerisinde sk kargilagilan timdr olup en sik goriilme
yag1 45-65 yas arasmdadir. Cocukluk déneminde goriilmesi ise oldukea nadirdir. Erkeklerde
yaklagik iki kat daha siktir. Bu timorler viksek derecede invaziv cabuk bliyliyen ve

prognozlar gok kdtil olan neoplazmalardir.



TEMEL BiLGILER

Embriyoloji

Sinir sistemi dollenmeden sonraki 3. haftamin sonunda, embriyoyu olugturan g
tabakadan (cktoderm, mezoderm ve endoderm ) ektoderm hiicrelerinin ¢ogalmasi sonucu

 geligen noral plaktan meydana gelir. Noral plagin ortasinda olugan ¢Skiintiiden sulkus noralis

ve bundan da néral tiip gelisir. Bu geligim stirecinde noral tiip, yiizeyel viicut ektoderminden
ayrilir. Kapanan noral tiip, tek siral silindirik epitelden olusmugtur. Bu epitelin proliferasyonu
ile birkag tabaka gosteren psddostratifive bir néro epitel olusur. Bu ndral epitelden noron ve
glial elemanlar (epandimal hiicreler, oligodendrogliolar, astrositler) meydana gelir. Beyin
dokusu, glial hiicreler (astrositler, oligodendrositler, epandimal hiicreler) ve mikroglia denilen,
hicreleri kapsayan 6zel bir destek dokusu igine gomiilli olan ndronltardan olugur. Astrositler iki
morfolojik bigcim gdsterir:
1-protoplazmik (gemistositik) astrositler gri cevherde bulunur,
2- fibroz astrositler beyaz cevherde daha yogun olarak bulunurlar. Oligodendrositler ise, gri ve

beyaz cevherde yer alurlar, Epandim hiicreler ise, ventrikilleri déseyen hiicrelerdir(11,12) .

Anatomi

Beyin, n-arka ¢apt 16cm, transvers gapt 14em civarinda olan bir organdir, Beyin hacmi
vaklagik 1300 cm?®, yiizey alam yaklagik 2000 em?, apirhigt 1300 gr (800-2000) ve korteks
kalinligt ortalama 2.5cm’dir. beyin dokusunun % 4071 gri cevher, % 60’1 beyaz cevherden
meydana gelir (11).

Beyin kranial kavitede posterior fossay1 isgal eden beyin sap1 ve serebellum ile birlikte
yer alrr. Meninksler tarafindan kaplanmig durumdadir. Meninksler, dista duramater, igte
sulkuslari saran pia ve ikisinin arasinda pia ile subaraknoid araligt ayiran araknoidden olugur.
Subaraknoid aralik beyin omurilik stvis1 (BOS) ile doldurulmusgtur.

Siki fibroz dokudan olusan tentorium, supra ve infra tentorial kompartmanlari

birbirinden ayirmaktadir. Diensefalon; talamus, hipotalamus, subtalamus ve pineal bélgelerden



meydana gelir. Tentoryal gentikte mezensefalon, kiivusun ist pargasma oturur. Tektum parcasi
kranial sinir ¢ekirdeklerinin bir kismum igerir (okulamotor, troklear, trigeminal).

Pons, iki serebellar hemisfer arasinda bilgi baglantisim saflar ve mezensefalondan gelen
ana uyartlart tasir. Pons ve medulla oblangata sinirlart arasmdan abdusens, fasial ve akustik
sinirler gecer. Bu sinirlerin ¢ekirdekleri ise beyin iki pargast arasinda paylastirtlmistir. Medulla
oblangata ise pons, spinal kord ve serebellum arasindaki baglantt vyollarimi diizenler.
Serebellum ponsun arka ve yan kismunda, median vermis serebelliden gelisir ve vermis
serebelli, serebellumun en dnemli pargasidir .

Beyin arteryel .kanlanmasml, supratentoryal bélgede internal karotid arterden,
infratentoryal bolgede ise gok biiyiik bir kismimm, vertebral arterden alir. Orta serebral arter,
internal karotid arterin ana dalidir ve beynin konveks yiiziiniin beslenmesinden sorumludur.
Beynin medial yiizii ise, en fazla anterior serebral arter ile beslenir. Oksipital Jobu ise, posterior
sercbral arter besler.

Ventrikiiler sistem, primitif néral kanaldan balonlasma ile gelisir ve epandim hiicreleri
ile dogelidir. Ventrikiiler sistemde BOS iretilir. Foramen Monro’lar, 3. ventrikiiliin superio-
lateral koselerinde yer alirlar. Uctineti ve lateral ventrikiiller arasimda BOS gegigini saglarlar.
Aquaductus sylvi, orta beyindedir ve intrakranial sinir sisteminin en dar kanalidir. BOS,
foramen Magendi ve iki foramen Luschka vasitas: ile ventrikiiler sistemden, subaraknoid
aralipa geger. Bu li¢ foramen, medulla oblangata seviyesinde 4. ventrikiiltin tavaninda ve lateral

koselerinde yerlesmigtir(11).



Tarihge

1860'da, Rudolph Virchow Merkezi sinir sistemi (MSS) tiimorlerinin makroskopik ve
mikroskopik ozelliklerini incelemis ve literatiirde ilk kez ' gliom ' sbzcligiint kullanmugtir
Virchow, gliomlar, beyin tiimérleri simflandirmasinda ayr bir grup olarak ayirmustir.. 25
Kastm 1884 tarihinde ise, Dr. Rickman Godlee ve Dr. Bennett sadece klinik bulgulardan
yararlanarak, intraserebral bir gliom olgusunun bagarihh bir gsekilde ameliyat edildigini
bildirmiglerdir. Bu tarih, néro-onkolojinin baglangig tarihi olarak kabul edilmektedir. Golgi,
1884 yilinda biitiin beyin tiimérlerinin malign oldugunu iddia etmistir. Virchow, 1890 yilinda,
MSS timérlerine gliomlarla birlikte dural sarkom olarak adlandirdif meningiomiari da dahil
etmistir. Ilk kez, giniimiizdeki MSS timérlerine yakmn bir simflandirma, Ingiliz néroloji
uzmant William R. Gowers tarafindan yapilmig ve MSS ttimérleri bu sintflandirmada 6 ayri

grupta incelenmistir.(13)

Bailey ve Cushing siniflamasi ise 1926 yilinda ortaya konmus ve 14 timdr tipi
incelenmigtir. ilk ciddi smiflama 1949 yilinda Kernoban tarafindan yapilmigtir, Kernohan,
Bailey-Cushing smiflamasini modifive ederek; MSS tiimorlerini astrositom, ependimom,
oligodendrogliom (OG), ndroastrositom ve medullablastom olmak tizere beg gruba ayirmmstir.
Ayrica, bu simflamada gliomlar ve ependimomtar, kendi i¢letinde anaplazi derecesine gore 4 alt
gruba ayrilmgtir. Ik defa Ringertz, 1950 yilinda gliomlari, astrositom, anaplastik astrositom
ve GBM olarak iice ayirmistir, 1981 yilinda ise, Daumos-Duport ve Szikla, St.Anne-Mayo
olarak da adlandirilan smiflamalarim ortaya koymuslardir. 1993 yilinda, MSS tiimérleri Diinya
Saglik Orgiitt (WHO) tarafindan yeniden dtizenlenmis ve astrositomlar ii¢ ayr derece ile
adlandimlmislardir. WHO grade II (astrositom), WHO grade Il (anaplastik astrositom) ve
WHO grade IV (GBM) olarak adlandrilmigtir.Bu siniflama, 2000 yilinda WHO tarafindan
modifiye edilmis ve Noroepitelyal Doku kaynakh tiimorler grubunda 1993 yilindaki siniflamaya
gore birtakim degisikler yapilmstir. Ancak, gliom smiflamasmda bir degisiklige gidilmemigtix
(14,15,16,17,18) .



SEMA1:
WHO santral sinir sistemi tiimorleri histolojik simflandirmasi

NOROEPITELYAL DOKU TUMORLERI
1. Astrositik tiimarler
a. Diffiiz astrositoma
1. Fibriler astrositoma
2. Protoplazmik astrositoma
3. Gemiositik astrositoma
b. Anaplastik astrositoma
¢. Glioblastoma multiforme
1. Dev hiicreli glioblastoma
2, gliosarkom
d. Pilositik astrositoma
¢. Pleomorfik ksantroastrositom
f. Subependimal dev hiicreli astrositom

2. Oligodendroglial tiimérier
a. Oligodendrogliom
b. Anaplastik oligodendrogliom

3. Mixed gliomalar
a. Oligoastrositom
b. Anaplastik oligoastrositom

4. Ependimal tiimorler
a. Ependimoma
1. Selltiler
2. Papiller
3. Clear cell
4, tanisitik
b. Anaplastik ependimoma
¢. Miksopapiller ependimoma
d. subependimoma

5. Koroid plexus tiimorleri
a. Koroid pleksus papillomu
b. Koreid pleksus karsinomu

6. Nironal ve mixt nsroglial tiimorler
a. Gangliositom
b. Serebellumun displastik gangliositomu
¢. Desmoplastik infantil astrositomu
d. Disembriyoblastik néroepitelyal timdr
e. Gangliogliom
f. Anaplastik gangliogliom
g. Santral norositom
h. Serebellar lipondrositom
i. Filum terminalenin paragangliomu




7. Nisroblastik tiimorler
a. Olfaktor ndéroblastom
b. Olfaktor niroepitelyom
¢. Adrenal gland ve sempatik sinir sisterni ndroblastomu

8. Pineal parenkimal tiimdrier
a. Pineasitom
b. Pineablastom
c. Orta derecede diferansiasyon gosteren pneal parenkimal timor

9, Embrivonal tiimorler

a. Medullaepitelyom

b. Ependimoblastom

¢. Medullablastom
1. Desmoblastik medullablastom
2. Large cell medulloblastom
3. Medullomyoblastom
4. Melanositik medulloblastom

d. Supratentoryel primitif nroektdermal timdrler
1. Noroblastom
2. gangliondroblastom

e. Atipik teratoid/rabdoid tiiméor

10. Orijini belirsiz glial tiimrler
a. Astroblastom
b. Gliomatozis serebri
¢. 3. ventrikiil koroid gliomu

MENINGEAL TUMORLER

1. Meningotelyal hiicre tiimorleri
a. Meningioma
b. Meningotelyal
c. Fibroz
d. Transisyonal
e. Psammatdz
f. Anjiyomattz
g. Mikrokistik
h. Sekretuar
i. Metaplastik
j. Lenfoplazmasit zengin
k. Clear cell
1. Kordoid
m. Atipik
n. Papiller
0. Rabdoid
p. Anaplastik meningiom




2. Mezenkimal meningotelyal hiicre kikenti olmayan tlimdrler
a. Lipom
b. Anjiolipom
c¢. Hibernom
d. Liposarkom
e. Soliter fibrdz tiimor
f. Fibrosarkom
g, Malign fibrdz histiositom
h. Leiyomyom
i. Leiyomyosarkom
j. Rabdomyom
k. Rabdomyosarkom
1. Kondrom
m. Kondrosarkom
n. Osteom
0. Osteosarkom
p. Osteokondrom
q. Hemanjiyom
r. Epiteloid hemanjiyoendotelyom
s. Hemanjiyoperisitom
t. Anjivosarkom
u. Kaposi sarkomu

3, Primer melanositik doku
a. Difftiz melanositosis
b. Melanositom
¢. Malign melanom
d. Meningeal melanomatosis

4. Belirsiz histogenez tiimorleri
a. Hemanjioblastom

PERIFERIK SINIR TUMORLERI

1. Schwannoma
a. Selliiler

b. Pleksiform
¢. melanositik

2. Nisrofibrom
a. pleksiform

3. Perindrom

a. Intrandral perindrom
b. Yumusak doku perindromu
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4, Malign periferik sinir kihifi tiimorieri (MPSNT)
a. Epiteloid
b. Diverjant mezenkimal ve / veya epiteloid farklilagma gosteren MPSNT
¢. Melanotik
d. Melanotik psammomatz

LENFOMALAR VE HEMOPOETIK TUMORLER

1. Malign lenfoma

2. Plazmositom

3. Graniilositik sarkom

GERM HUCRELI TUMORILER
1. Germinom

2. Embrivonal karsinom

3. Yolk sac tiimir

4. Korivokarsinom

5. Teratom
a. Matiir
b. Immatiir
¢. Malign transformasyon gosteren teratom

6. Mixt germ hiicreli tiimor

SELLAR BOLGE TUMORLERI

1. Kraniofaringeom

a. Adamantinomatdz
b. Papiller

2. Grantiler hiicreli tiimor

11



Primer intrakranial tiimorler beyin, kranial sinirler, meninksler, pituiter bez ve
damarlardan gelisir. Beyin parankiminden gelisenler ektodermden; damarlar meninksler ve kan
kompanentlerinden gelisenler ise, mezodermden ¢ikarlar.

intrakranial timorlerin topografik dagilimi, timorlerin primer yerlegimi sonucu
semptomlarin ortaya ¢ikiginda, beynin dzel ve snemli bolgelerine olan komgulugu ve tedavi
yaklagimlar1 agisindan 6nem tagir(3) .

Primer parankim tiimérleri iginde, sinir sisteminin her tip hiicresinden gelisen §zel tipte
tiimérlerin" yani sira mikst, primitif ve mezenkimal timérler de bulunur. Primer parankim dist
tiimérler ise primer beyin tiimérlerinden farklh olarak siklikla meninksler veya hipofiz ve pineal

gland gibi komsu yapilardan kaynakianir

Hiicrelerin kokenlerine gore titmérler asagida simflandirimugtir.:
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SEMA 2 : Hiicre kikenine gre primer intrakranial tiimorler

Astrositlerden

Epandositlerden
Oligodendrositlerden
Araknoidal fibroblastiardan

Néroblastlar veya sinir
hiicrelerinden

Fksternal grantiler hilcreler veya
Néroblastlardan

Schwan hiicrelerinden

Melanosit hiicrelerinden

Koroid epitelyal hiicrelerden

Pituiter hiicrelerden

Endotelyal hiicreler veya stromal
hiicrelerden
Primitif germ hiicrelerden

Pinea] parankimal hiicrelerden

Notokorddan

Astrositoma
Glioblastoma Multiforme
Epandimoma
Oligodendroglioma
Menengioma
Gangliondéroma

Néroblastoma
Retinoblastoma

Medullablastoma

Schwannoma

Melanotik karsinoma

Koroid pleksus papillomu
Koroid pleksus karsinomu

Adenoma

Hemangioblastoma
Germinoma
Pinealoma
Teratoma
Kolesteatoma

Pineasitoma

Kordoma
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Primer beyin tiimérlerini viicuttaki diger timdrlerden ayiran ozellikler:

m Histolojik olarak selim olan beyin tiimérleri eger tam olarak ¢ikarilamayacad bir yere
yerlesmigse (Srnegin dordiincti veptrikiiliin tabanindan gelisen bir ependimoma)
sldiiricii olabilir.

a Ozellikle astrositomlar basta olmak fizere parankimal beyin tlimorleri genellikle
cevredeki normal beyin dokusu igine infiltratif tarzda biiylime egilimi gosterir. Bu
nedenle makroskopik ve mikroskopik olarak stmirlar belirgin degildir. Boylece
olabilecek norolojik hasarlart da kabullenerek yapilan genis cerrahi girisimlerde bile bu
tiimotleri tiimiiyle gikarmak miimkiin defildir.

w IHistolojik olarak en habis beyin timorleri bile viicudun baska yerlerine nadiren
metastaz yapar. Kendisinden metastazlarin olusabildigi soz konusu tiimérier arasmda
glioblastom]ar ve medulloblastomlar sayilabilir.

m Baz beyin timorlerinin  beyinde ozel yerlesim yerleri vardir. Ornegin
medulloblastomlar beyincigi tutarlar. Farkli beyin timori tipleri farklt yag. gruplarmda
goriilebilir. Medulloblastomlar en sik hayatin ilk on yilmda gériliirken anaplastik

astrositom ve glioblastomalar orta ve daha ileri yaslarda olma egilimindedir.

intrakranial tiimérlerin topografik dagilimi, timdrlerin primer yerlesimi sonucu
semptomlarin ortaya ¢ikiginda, beynin 5zel ve onemli bolgelerine olan komgulugu ve tedavi

yaklagimlar agisindan 6nem tagir(3)
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SEMA 3 : Intrakranial tiimérlerin topografik dagilum

Serebral Hemisferlerde

Astrositoma

Anaplastik Astrositoma
Glioblastoma Multiforme
Metastatik tiimorler
Oligodendrogliomalar
Epandimoma

Sarkoma

Korpus Kallosumda

Astrositoma

Anaplastilk Astrositoma
Glioblastome Multiforme
Oligodendroglioma

Lateral Ventrikiilde

Epandimoma
Subepandimoma
Menengioma

Koroid Pleksus Papillomu

Uegtincti Ventrikiilde

Epandimoma

Optik Sinir Ve Kiazmada

Menengioma
Astrositoma

Pituiter Lojda Pituiter

Adenoma
Kraniofarengioma
Menengioma

Germ Hiicre Neoplazmlar

Ugiineii Ventrikiil Cevresinde

Astrositoma

Anaplastik Astrositoma
Glioblastome Multiforme
Oligodendroglioma
Epandimoma

Pilositik Astrositoma

Beyin Sapinda

Astrositoma
Anaplastik Astrositoma
Glioblastoma multiforme

" Serebellopontin Bélgede

Akustik Norinoma
Menengiom

Koroid Pleksus Papillomu
Glomus Jugulare Tiimorii

Dordiincti ventrikiilde

Ependimoma
Koroid Pleksus Papillomu
Menengioma

Serebeliumda

Hemangioblastoma
Metastatik Karsinoma
Astrositoma
Medulloblastoma

Pineal Lojda

Germ Hiicreli TUmor
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Beyin tiimorlerinin gogunun kapsiilstiz olmasi, en Snemli karekteristik 6zelligidir. Beyin
timorleri, genellikle tek odaklidir ve lenfatik sistem vasitasiyla metastaz yapmazlar.
Ekstranoral metastazlar ¢cok nadirdir, ancak disgerminomlar, sarkomlar, menengiomlar, yiiksek
gradeli medullablastomiar ve astrositomlarda nadiren vaskiiler kanallar vasitasiyla uzak

metastazlar olabilir. En vaygim metastaz yetleri akciger, lenf nodlari, kemik ve karacigerdir.(4)

Yayihmlar:
a.Primer Timor:

Beyinin primer tiimérleri beyinin herhangi bir yeri veya dokusunda bir yofiunluk artigi
veya bazen de kistik gekilde geligirler. Baglangigta kiiiktiirler ve bulgu vermezler. Bunlarda
semptomlarm cikist genellikle sinsidir. Ttmdr bitytidiikge bulgu vermeye baglar, semptomlar
ise tiimdriin yerlesim bolgesine gore degisir. Semptomlarn gelismesi kitlenin blytime kinetigi
ile degigir. Bas agnst sikhkla goriilir, gabahlari daha fazladir. Timor biiyidiginde
cevresindeki 6dem ve kitle etkisiyle intrakranyal basing artisina bagl bulgulara neden olur.

Hastalarin % 25 inde papil odemi vardir.Unilateral sagielik akustik ndrinomay:
ditglindiriir,

Endokein timérlerinde hiperfonksiyon veya hipofonksiyon belirtileri ortaya ¢ikar.
Mesela prolaktinomali hastalarda impotans gelisebilir. Diger sendromlar Galaktoamenore,
Cushing, gigantizm, akromegali belirtileridir.

Tiimor basisina bagh belirtiler tiimdriin yerlesimine gore degisik noérolojik ve psikolojik
bozukluk  seklindedirMotor ~ bolgede yerlesen  timorler  genellikle hemiparazi,
hemipleji,seklinde bulgu verirken serebellumda yerlesenler  denge ve koordinasyon

bozukluguna sebep oluriar.

Frontal bolgede yerlesenler  hafiza ve kigilik ile ilgili bozukluklara neden
olur. infratentorial timorier obstriiktif hidrosefali, serebeller disfonksiyon, ve kranial sinirler ile
ilgili bulgu verirler.Hipofiz tiimorleri optik kiazmaya bas1 yaparak gérme bozukluguna sebep

olurlar.

b. Nodal yayilum intrakranyal tiimorlerde lenfatik yolla yayilim hemen hemen hi¢ gbriilmez.

c. Uzak Metastaz: Beyin timorleri kan yoluyla nadiren ekstrakranyal metastaz yapar.
d. Implantasyon metastazi : BOS ile iligkili yerlesim gdsteren bazi tlimorler
(Medullablastoma, Epandimoma, germinoma v.b.) implantasyon metastazi

yaparlar.Metastazlar medulla spinalisin herhangibir bolimiine olabilir(6,19).
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Etyoloji

Epidemiyolojik calismalar ve hayvan caligmalary, santral sinir sistemi timorlerinin
etyolojisinde; genetik faktorlerin (tiberoskleroz, Von Recklinghausen, Von Hippel-Lindau
hastaliklarinda oldupu gibi), gevresel faktérlerin (aromatik hidrokarbonlar, mesleki faktorler
gibi), viriislerin ve post-natal radyasyonun rol oynadifini gstermigtir,

Radyasyon potansiyel karsinojen olarak bilinir. Yapilan aragtrmalar, daha Onceden
baska bir nedenle bag bolgesine radyasyon uygulanan olgularm % 1’inde, santral sinir sistemi
tiimarleri (% 70 menengiom, % 15 astrositom, % 6 satkom ve % 9 mikst tipler) gozlendigini
ortaya koymugtur.(4)

Santral sinir sistemi timérlerinin etyolojisinde onkogen teorisi ise hala tartigmalt bir

konu olma ézelligini korumaktadar.
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Epidemiyoloji

Qantral sinir sistemi timorleri yeni tam konulan tim malignitelerin  %2’sini
olustururken gocukluk ¢ag1 malignitelerinin ise %20’sini olustururlar.

Santral sinir sistemi tiimdrleri icinde, ilk 15 yagindaki primer tiimorierin yaklagik % 40-
45°i , eriskin yas grubunda ise %50-601 astrositer kokenli tiimorlerdir . Hemen tiim yag
gruplarinda erkeklerde kadinlara gore hafif bir fazlahk saptanmaktadir.

Histolojik tiplerine gore insidens incelemelerinde ise cocukluk ¢agi ile erigkinlerde
belirgin farkliik gozlenmigtir. Cocukluk ¢aginda astrositoma ve medulloblastomalar diger
timérlerden daha sik saptanirken erigkin yag grubunda ise glial tiimarler ve meningiomalar
belirgin olarak sik gézlenirler(20)

Santral sinir sistemi tiimérleri yag cins ve zaman iginde insidens oranlarinda degiskenlik
gostermekle birlikte poptilasyonlar arasinda da.farkhhk postermektedir.Genetik ve gevresel
etkenlerin énemli rol oynadigim gdsteren kanitlardan biri teknolojik olarak gelismig bir iilke
olan Japonya’da, Amerika Birlesik Devletlerinden yaklasik 3 kat daha az primer beyin timori
saptanmasidir . Aym zamanda tiim Asya’da da santral sinir sistemi(SSS) tiimér siklig azdir.
Yine aym iilkede yasayanlar arasinda da beyaz mkda SSS tiiméri sikligi siyah mka gore
belirgin olarak daha fazladir (21).

Astrositomalar glial orijinli primer beyin timétlerinin en stk goriilenidir.  Tiim
astrositik timérlerin 2/3'si Grade [ILIV astrositomalardir. Grade LII astrositomalarin %75'i
supratentoriyal bolgede lokalizedir. Supratentoriyal lokalizasyon gocukluk g¢afmda %35

oraninda goriiliir. Kansere bagh ¢liimlerin % 2°sinden gliomalar sorumludur.(22)
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Semptomlar

intrakranyal yer kaplayici lezyonlarda Kklinik bulgular fokal norolojik defisite ve
intrakranyal basmng artigina bagli olarak ortaya cikar. Tlerleyici bag afrisi, bulanti, kusma,
gorme bozukluklar, denge bozukluklart gibi pek gok semptom meydana gelebilir. Daha agresif
tiimérlerde bulgular hizla ilerler.

Anaplastik astrositom(AA) ve Glioblastoma Multiforme (GBM)Yde de diger
intraserebral yer kaplayici lezyonlarda oldugu gibi kiinik tablo ve bagvuru yakimmalan,
histolojik tipten ziyade daha ¢ok timoriin topografik yerlesimi ile baplantiidir. Klasik
intrakranyal basing artigt semptomlart (bagagrist, kusma, biling bozuklukiari, 3 ve 6. sinir
tutulumlar) en sik rastlanmaktadsr.

Beyin timérleri timériin  kitle etkisine, peritimoral ddem geligmesine veya
hidrosefaliye bagli olarak gelisen intrakranial basme artigr; kitle, ddem veya normal doku
yikimmna bagl olarak geligen fokal nirolojik bozukluldar, kortikal irritasyona bagli gelisen
nobetleri kapsayan 3 mekanizma ile ilk semptomlarim verirler. Intrakranyal basing artigi
genellikle BOS akiginda meydana gelen bir tikamkligin sonucudur. Semptomlari ise bagagrisy,
bulantt, kusma, diplopi, papil ddem, mental degisiklikler ve letarjidir. Beyin parankimi agriya
duyarl degildir. Bagarist, meninkslerde kan damarlarryla iligkili olan , agriya duyarl sinit
uclarmm irritasyonu ve lokal gerilimi sonucu gelisebilecegi gibi, timdriin basiya neden
olabilecek kritik hacme ulasmast sonucu , intrakranyal basincin artigi ile iligkili olarak da
ortaya ¢ikabilir. Siklikla bolgesel olma dzelligi tagir ve genellikle tiimériln yerlesimi hakkinda
bilgi verir. BOS dolasimi pozisyonla ilgili olarak degigiklik gosterdifinden ; bas agrist
karakteristik olarak sabah saatlerinde daha siddetlidir. Okstirmek veya intrakranial basinci
arttracak viicut hareketlerinde bulunmak agriyr siddetlendirir. Bulanti-kusma siklikla orta hat
ve posterior fossa tiimdrleri ile iliskilidir. Mental degisiklikler primer veya metastatik frontal
ve temporal lob tiimérlii hastalarda gok sik gériilen ortak bir bulgudur(6,11, ,23).

Tiimére bagh peritiméral ddem geligimi vazojenik, iskemik veya sitotoksik nedenli
olabilir, Tiimére bapli gelisen ddemin, kan beyin bariyermin bozulmast sonucu gelistigi kabul
edilir ve beyin timorld hastalarda, ortaya ¢ikan klinik semptom ve bulgularm, bir kismimin
nedeni oldupuna inamlir. Tiimor etkisi ile geligen sdem miktarimm, timor infiltrasyonuna

divekt olarak bagimli olmadiginin da bilinmesi gerekir(4).
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Genetik Tliski

Kanser tiirlerinin ¢ofunda genetik faktorlerin  rol aldipr  bilinmektedir Beyin
timorlerinde de genetik faktorler kanser olusumunda etkindir. Kromozon instibalite
sendromlarinda ozellikle de glial timor gelisme sikhifi arttis bildirilmektedir.Periferik kan
lenfositlerinde ¢cok sayida kromozom anomalilerinin bulunmas1 glioma gelismesinde risk
tahmini igin 8nemli bir gdsterge olabilir(24 ,25)

GBM ve AA genellikle herhangi bir ailevi yatkinhk ve tanimlanabilir bir ¢evresel etken
olmaksizin sporadik olarak ortaya ¢ikarlar. Son zamanda yapilan calismalarda ortaya atilan
hipotezlere gdre diisiik grade astrositomlardan basamak basamak GBM’e ilerleyis kromozom
10 ve 17°de yerlesim gdsteren supresdr genlerin kademeli kayiplarindan ileri gelmektedir. Bu
kayiplar tiimor bilyiimesini ve hetero] enitesini artiran dominant onkojenlerin aktivasyonuna yol
agmalktadir. Gliomah hastalarda kromozom 10 ve 17°de kayiplar siklikla saptanmaktadir. Yine
son zamanlarda primer ve sekonder GBM’lerde genetik profiller de farklilik gostermektedir.
Primer GBM’lerde PTEN mutasyon veya delesyonlart saptanirken sekonder GBM’lerde ise
siklikla p 53 mutasyonlar gizlenmektedir. Ttim bu bulgular glial tiimorlerde bir genetik kdken
oldugunu gdstermektedir.

10. kromozomda kayip anaplastik astrositomlarmn GBM’e déntismesinde en sik
meydana gelen olaydir.10. kromozomun kaybr timdr olusumunda hiicre proliferasyonu ve

anjiogenez ile ilgili bulunmustur.(26)
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Farkhlagmis Ast)

p53 mutasyonu (>%65) PDGF-A, PDGFR-a
agirs elspresyonu (~%60) 22q kayh

Diisiik dereceli astrositom

19q'da heterozigosite kayb
(~%50)

RB'de degisiklik (~%25) 9p kaybt
(IFN-alfa/Beta, CDKN2) CDK4
amplifikasyonu GL1
amplifikasyonu

Anaplastik astrositom

10q'da heterozigosite kaybi
PTEN mutasyonu (%5)

DCC'de ekspresyon kaybi (=% 50)
PDGFR-a amplifikasyonu

PDGF A ve B'de asir1 ekpresyon

Sekonder glioblastom

rositler veya Prokiirsér Hiicreler

EGFR
amplifikasyonu (~%o40}
asm ekspresyonu (~%60)

MDM2

amplifikasyonu (<%10)
agir1 ekspresyonu {~%30)

pl6 delesyonu {%30-40)
10p ve 10q'da
heterozigosite kayb
~030)

PTEN mutasyonu (~%30)

RB'de degisjklik

Primer glioblastom

Ekspresyon degisen diger genler: NOS, Cathepsin b ve H, uPAR, p2r winiCinl YEGGE, MYC, TGFBeta,
CD44, MMPs, D2-2, C4-2, NI-CAM, NCAM LI, INTEGRINLER, LL13R, TGFBetaR, MET

(PGDF platelet derived growht factor, RB retinoblastom geni , COXK siklin bagimh kinaz ,CDKN siklin
bagim!1 kinaz inhibitorts , GL1 glioblastom amplifive geni , PTEN fosfataz/ensin homologu, DCC
delated-in Colon Carcinoma , BGER epidermal growht factor)

SEMA 4 :Astrositomlarin gelisimindeki dnemli genetik degisimler
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SEMA 5: Beyin timdorleriyle iligkili kalitsal hastaliklar ve iligkili genler

SENDROM GEN KROMOZOM | TOMOR TiPi
(SINIR SISTEMI)
NF1
Nérofibromatozis Norofibromlar ,optik sinir
tip 1 17qll gliomlari,astrositomlar
Norofibromatozis | NE2 22q12 Bilateral vestibiiler schwannom
tip 2 _periferal schwannomlar
,meningiomlar,meningioangiomatozis,
spinal ependimomlar, astrositomlar
Van Hippel VHL 3p25 Hemanjioblastomlar,
Lindau
Tuberoz Skleroz | TSCI 9934 Subependimal dev hiicreli astrositom
16013 Jortikal titberler
TSC2 P
Li-Fraumeni Tp53 17p13 Astrositomlar, PNET
Cowden PTEN(MMACT) 10423 Serebellumda displastik gangliositom
(Lhermitte-Duclos), megalensefali
Turcot APC 5qgz1 Medullablastom
hMILH1 3p21 Glioblastom
hPSM?2 Tp22
Gorlin PTCH 9q31

Medullablastom
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GLIAL TUMORLER:

Yapilan aragtirmalara gore her yil binlerce insan primer ve metastatik beyin tiimdorii
tams1 almaktadir. Histolojik olarak en yaygin karsimiza ¢ikan primer beyin tiimorii tipi
gliomlardir. Yetiskinlerde bu tiimérlerin gogu supratentorial yerlesimli olup ¢ocukluk yag
grubunda ise daha ¢ok infratentorial yerlesme egilimindedir (9,10) .

Gliomalar tiimérleri beyin tiimorlerinin %50 sini teskil etmekte ve Kernohan’in
Grade’leme sitemine gore (I-IV) klasik olarak karekterize edilirler. Anaplastik astrositoma ile
Glioblastoma Multiforme(GBM) arasindaki ayirim baglica mikroskobik olarak GBM deki

nekroz bulunusu esasina dayanir .

40

Tiim glial umor'lr-in %60'

Glial oranlari

DUSUK GRADE GLIOMALAR

(Non-infiltre ASROSITOMALAR)

Juvenil pilositik ve subependimal astrocytoma siklikla kiirabildir.Standart tedavi
sadece cerrahidir ve total rezeksiyon onerilir.Total rezeksiyon yapilamadiysa veya siipheli
rezidiiel tiimoér varsa postoperatif radyoterapi uygulanir. Tim ¢ikartilmig lezyonlarda diisiik
Grade gliomalari hastalarda postoperatif radyoterapinin hastaliksiz donemi uzatti3i
gosterilmistir. Bu teknikte hastalikli bélgedeki beyin dokusununa 4000-5000 rad tiimér dozu
verildikten sonra tiimoriin lokalize oldugu yere 500-1500 rad kiigtiltiilmiis alandan verilir. Bu
tedavi 5-7 hafta civarinda tamamlamr. Bu yodntemle tedavide tam ¢ikariimamsg Grade I
Astrositromalarda %60, Grade II Astromalarda %25 oranda 5 yil siirvi beklenir. Grade I
serebellar Astrositomalarda total ¢ikarilsa adjuvan radyoterapi yapilmasa bile %85 oranda 10
yil siirvi verilebilir.Devam eden klinik caligmalarda, niiks olgularda reoperasyon ve
radyoterapi yapilmamigsa radyoterapi onerilir.Radyoterapi alan hastalarda kemoterapi ve yeni
ilaglar ve biyolojik cevap modifiyerleri klinik ¢aligmalarla birliktearastirilmaktadir (27 ,28) .

Adult Iyi Diferansive Hafif ve Orta derecede Anaplastik Astrositomalar daha az

kiirabildir.Standart tedavi bazi tartismalar olmakla birlikte cerrrahiye ilave radyoterapidir.35
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yasin altinda tiimérii tomografide kontrast tutmayan hastalarda sadece cerrahi yapilabilirTam
cikarilamiyan tiimorlerde radyoterapi ile birlikte veya olmaksizmn kemoterapi verilmesi
konusunda klinik calisma vardir.Diger galismalar ise niiks ¢ikincaya kadar radyoterapinin
geciktirilmesi ve yiiksek doz yada diisiik doz radyoterapi verilmesidir. (28).

Adiilt Anaplastik Astrositomalar daha ylksek grade’lidir ve kiir diigiiktiir Standart
tedavi cerrahiye ilave radyoterapidir.Diger standart uygulama buna kemoterapi
eklenmesidir. Tedavi  icin devam eden klinik caligmalar  ise hiperfraksiyone
radyoterapi,akselereradyoterapi,stereotaktikradyocerrahi,radyosensitizer,hipertenni,
interstisyer brakiterapi, intraoperatif radyoterapi , yeni ilaglar,ya da radyoterapiden sonra
biyolojik  cevap artiricilardir Kooperatif  grup  ¢aligmalarinda kemoradyoterapi ile
hiperfraksiyone radyoterapi ya da brakiterapi ile eksternal radyoterapi kombinasyonu
aragtirlmaktadir. Cerrahi sirasinda Carmustin(BCNU) igeren polimer implante edilmesi
denenmektedir(29,30, 31,32,33,34,35,36)

ANAPLASTIK ASTROSITOMA/GLIOBLASTOMA MULTIFORME (GBM)

Rezeksiyon direkt olarak bu hastalardaki siirviyle iliskilidir. Radyosensitive olanlarda
kemoterapiyle kombine edildiginde dahi postoperatif radyoterapi palyatif kabul edilir. Hayatm
uzuntugu yildan cok ay ile olgiiltr. Yag ve baslangigtaki davranis durumu Snemli prognostik
faktoriidiir, Standart radyoterapide biitiin beyine 6-7 haftada 60007000 rad verilmelidir. Daha
kiigitk alanlardan verilmesi BT yi tedavi planlamasinda kullanarak aragtirtlmaktadir.
Anaplaistik Astrositom’lu hastalarda agressiv multi model terapi ortalama 27 ay stirviye yol
acar ve 5 yillik stirvi %10-%20 arasindadir.

Adult Glioblastoma Multiforme’ de standart lokal tedavilerle kiir gok azdir.Standart
tedavi cerrahi sonrasi radyoterapi ya da buna kemoterapi eklenmesidir .GBM’li hastalarda bu
uygulama ile median siirvi § aya ¢ikabilir. Bu kétd gidisli hastalikta siirviyi iyilestirmek igin
yapilan aragtiwmalar yiiksek enerjili radyasyon hipoksik hiicre sensitizerleri, selektif
intraarterial enfiizyon seklide kombinasyon kemoterapist , intersitisyel brakiterapi ve
hipertermi,eksternal radyoterapi ile birlikte intraoperatif radyoterapi Cooperative Grup
galismas1 olan hiperfraksiyonla interstisyel radyoterapi kombinasyonu ve cerrahi esnasinda
BCNU igeren polimer implantasyonu metotlarint kapsamaktadir (30,35,36,37,38,39,40).

Glioblastoma multiforme gliomalarn en sik gériilen tipi olup, erigkin yaglarda gériilen
gliomalarin % 70'ini tegkil ederler. En stk 45-65 yas grubunda ortaya ¢ikarlar. Cocukluk
yaslarinda gdrilmeleri nadirdir. Frkeklerde yaklasik iki kat daha siktir. Bu tiimdrler yiiksek

derecede invaziv, gabuk biiyiiyen ve prognozlari ¢ok kétii olan neoplazmalardir.
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Glioblastomalar genellikle baslangigta habis tiimor olarak gelisirler. Ancak daha evvel
mevecut olan glial timérlerden de orijin alabilirler. Glioblastomalarin % 51 multifokal
orijinlidir. izl bir sekilde biiyiidiiklerinden hastalardaki semptom siireleri oldukea kisadur.
Yitksek derecede invaziv ve infiltran timor olduklarmndan ¢evre normal beyin dokusunda
5deme, bulunduklan bolgede ekspansiyona ve timor iginde nekrozlara neden olurlar. Kesit
ytizeylerinde siklikla hemoraji, kist formasyonlar: ve nekroz alanlart goriiliir. Bu nedenle
kesitleri sar1 (yaglh dejenerasyona bagl ) ,gri (nekroza bagli ) ve kahverengi-kirmizi

(hemorajiye bagly) renk paternleri gosterir. Timori cevreleyen SSS dokusu 6demlidir.

GLIOBLASTOMA MULTIFORME:

Glioblastoma multiforme(GBM) ¢ok az farklilagmus neoplastik astrositlerden olusan en
habis astrositik tiimordiir. Yetiskinlerde goriilen bu timdr daha gok serebral hemisferde
yerlesir.

Glioblastoma diffiiz astrositom veya anaplastik astrositomdan gelisebilir(sekonder
gliom) , ancak kisa klinik 6yktist olan hizla biiytiyen tiimér daha stk gortliir (primer
glioblastom). GBM en sik gbriilen beyin timoridir. Kafa i¢i timérlerin %612-13,5’1 ve
astrositomlarm %50-60"1nt olustur. Yetigkin hayatta herhangi bir yasta karsimiza ¢ikmasma
ragmen en stk 45-70 yag aralifinda izlenir. Erkeklerde daha sik izlenme egilimindedir.Dev
hiicreli GBM ve gliosarkom olmak tzere farkli varyantlan vardir.Anaplastik astrositoma,
glioblastoma multiforme, karigik gliomay: igeren yitksek gradeli astrositomalar 50 yas ve
tizerinde siktir. Genellikle supratentoryal yerlegim gosterirler. Derin invazyonl yapma
egilimindedirler ve kritik bélgelere uzamm gosterirler(41)

Yiiksek gradeli astrositomalarda, cerrahi ve radyoterapi ile 5 yillik sagkalim % 10-
20°den az, anaplastik astrositomalarda ortalama 27 ay; yiiksek gradeli astrositomalarin %
50’sinden fazlasini temsil eden glioblastome multiformeli olgularda ise, 2 yillik safkahm %o
5’den az ortalama 8 ay civarindadir (3 , 4).

Astrositlerden gelisen bu tiimérler, merkezi sinir sistemindeki yetlesimine, yas ve cinsiyete
baglt dagilimina, bityfime potansiyeline, invazivligine, morfolgjik ozelligine, iletleme egilimine ve
klinik seyrine gore degisiklik gdsteren genis bir neoplazi grubunu igine alir. Astrositik tiimdrler, klinik
ve patolojik dzelliklerine gére farklt gruplara ayrihriar (Asagidaki tabloda astrositomlarm, WHO
(Dimya Saghk Orgiitii) ve St. Anne/Mayo sistemlerine gdre derecelendirilmesi gdsterilmektedir.

Derecelendirmede tiim&riin mikroskobik gériintiisti esas olarak almr (17).
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Sema 6 :Astrositomlarin derecelendirilmesi

WHO WHO  derecesi St. St.Anne/Mayo kriterleri
Anne/Mayo

adlandirlmasi (grade) derecesi

Pilositik Dabhil -

astrositom 1 ediimemekte -

Diffiiz [ 1 Yeterli kriter yok

Astrositom 2 Tek kriter: genellikle niikleer

atipi
Anaplastik 11 3 Iki kriter: genellikle niikleer atipi
(habis) astrositom ve mitoz

Glioblastoma v 4 Ug veya dort  kriter: diger iki

kritere ek olarak endotelyal
proliferasyon ve/veya nekroz
(Kleiheus P, Cavenee WIK)

KLINIK BELIRTI VE BULGULAR:

GBM hastasinda klinik belirtiler, dogrudan tiimsriin bulundugu topografik alana baghdir.
Genel olarak, timdr dokusunun voliimetrik mikiarina bagh olarak artmi§ intrakranyal basmeg
s6z konusudur ve buna bagl belirti ve bulgular gorithir. Bag agrist, uykuya meyil, ense sertligi,
3. ve 6. kranyal sinir tutulumu, intrakranyal basme artigina bagl olarak goriilen belirti ve
bulgulardir. Ventrikiiler sistemin tutulumu nadir oldugu igin, hidrosefali belirti ve bulgular:
GBM olgularinda genellikle goriilmez. Epileptik nobet, timdr lokalizasyonuna bagh olarak,
olgnlarin yaklagik % 30'unda goriiliirken, siklikla temporal lobu veya frontoparyetal bélgeyi
tutan lezyonlarla iliskilidir. Kuvvet kaybi ve duyu kaybt genelde frontoparyetal ve talamik
boélgeleri tutan lezyonlarda goriliirken; hafiza kaybu, kisilik degigikligi, diigiince ve muhakeme
bozuklugu, bir veya her iki frontal lobu birden etkileyen GBM olgularinda goriilmektedir.
Organik mental sendromla agiga ¢ikan yagh hastalarda ise genelde korpus kallosum tutnlumu
s6z konusudur ve bu hastalarda prognoz belirgin olarak kotiidir. Gorme bozukluklar: genelde
az rastlanan bulgulardir. GBM'in klasik triadi olan bag agrisi, nébet ve hemiparezi hastalarin

‘yarisindan daha azmda birlikte ortaya ¢ikmaktadir.(42)
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GBM'IN BEYIN iCi YERLESIMT:

GBM, genel olarak sercbral hemisferlerin beyaz cevherinin derinliklerinde ortaya gikar.
Topografik dagilun goz oniine alindifnda, frontal ve temporal loblar, GBM'in en stk olarak
ortaya ¢iktizi bolgeler olmakla birlikte olgularm 30%'undan fazlasinda, tiimoral lezyon santral
paryetal bdlgeyi de igine almaktadur; timdr talamusa ve/veya bazal gangliaya kadar uzanirsa
cerrahi rezeksiyon zorlagrr ve birden fazla fonksiyonel beyin alani cerrahi girisimden zarar
gorebilir.(42).

Literatiirde, serebellar lokalizasyonlu GBM sayist 50'nin altmdadir ve bunlarin bir
lismimn daha énceden ayni lokalizasyonda teshis edilmis olan diigiik dereceli astrositomlarin
dejenerasyonuna bagli olarak ortaya ciktips rapor edilmigtir .Bununla birlikte, de novo olarak
ortaya gikan pek gok serebellar GBM olgusu da gbzlemlenmisgtir.(43) .

Sonug olarak, GBM vakalarmn %90'1 sercbral beyaz cevherde ortaya ¢ikarken sadece
% 10 gri-beyaz cevher kesisiminde yer alan bir odak (epicenter) igeren kortikal bir lezyon

olarak gorilmektedir Bu gekilde serebral metaztazlar taklit edebilirler.(44 , 45 ,46)

PROGNOSTIK FAKTORLER VE SAGKALIM SURESI:

Literatiirde, geng yas, yilksek Karnofsky Performans Skalasi (KPS), cerrahi

rezeksiyon miktart, primer histopatoloji ve ameliyat sonrasi radyoterapi, GBM olgularinda

pozitif prognostik faktorler olarak rapor edilmistir.

Young ve Salcman, yast Snemli prognostik faktdr olarak kabul ederken, Ammirati ve
arkadaslari, KPS'nin 70'den fazla olmasmin ve genig cetrahi rezeksiyonu prognozu olumlu
olarak etkileyen kriterler olarak belirtmislerdir. Harsh ve arkadaslari ise yagin ve KPS
skorunun yasam stiresini degigtirmedigini sadece hayat kalitesini arttiran faktorler oldugunu

iddia etmislerdir.( 47, 48, 49, 50)

Pinsker ve Guyotatin yakm zamanda yapilan calismalarinda ise, tiimor niksi
sirasmdaki KPS prognozu etkiledigi iddia edilmigtir. Barker ve arkadaglarimin genig
serisinde ise, nilks sonrast yapilan ikinci cerrahi rezeksiyonun ortalama yagam siiresini

arttirmadigt sadece kaliteli yasam stiresini anlamli olarak arttirdign dne stiriilmiigtiir.(51)

Bununla birlikte, teshise kadar goriilen epileptik nobet stiresinin uzunlugunun pozitif
bir prognostik faktdr oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur; daha digtk dereceli bir
astrositomun malign dejenerasyon siitesince bu nosbet aktivitesinin oldufu diistiniilmustiir .
Ayrica, daha onceki caligmalarda teshis oncesi 18 aydan fazla stiren ndbet aktivitesinin ve 6

aydan fazla stiren diger belirtilerin iyi prognostik kriterleri oldugu bildirilmistir (52, 53) .
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Literatiirde, GBM olgularinda ortalama yasam siiresi 45-71 hafta arasindayken, ilk
cerrahi rezeksiyon sonrasi timér nilksiine kadar gecen zaman ise 12-36 hafta arasmda
degismektedir .GBM olgularin hemen hepsinde ntiks ka(,:mllmézdlr, niiks sonras1 yagam stiresi
8-32 hafta arasmda degismektedir ve GBM'de 2 yillik sagkalim orant % 20'vi gegmezken, besg
yitlik sagkalim orant % 10'nun altindadm(51 ,54 , 55)

Bir caligmada alt1 prognostik faktdr rapor edilmigtir.lyi prognostik faktdr olanlar; geng yas,
nobet varhigy, kranial sinir defisit varligidir. Koti prognostik  faktorler ise;dtistik performans
durumu, cerrahinin sadece biyopsi ile siurh tutulmast ve timoriin paryetal bolgede olmasidir

(56).

Bagka bir ¢aligmaya gore, performans durumu, vas ve radyoterapi swrasimndaki
kullanilan steroid dozu en dnemli prognostik faktdrdiir. Glioblastoma multiforme prognozu
kotit bir hastaliktir. Ancak hastalar gesitli prognostik faktorlere gore gruplandirmak faydali
olabilir. Ayrica 495 hasta verilerine dayalt yapilan multivaryant bir analizde performans
durumu, deksametazon bagimhhf, yas grubu, cerrahi ve davranis degisiklikleri prognostik
5lcii olarak bulunmustur(57 ,58).

Bir calismada subtotal ve parsiyel rezeksiyonlu hastalarda 5 yilhik sagkalim voklken,

total rezeke edilmis hastalar igin 5 yillik sagkalim %30 olarak bulunmugtur(59).

Habis gliom hastalarinm gesitli katogorilere gore smiflanmasi

Derece Hasta 6zellikleri Median sagkahm

12 Anaplastik astrositom 40-60ay
Yag<=50, normal mental statil
Veya yag>50, KPS>70, semptom>3ay
34 Anaplastik astrositom 11 -18ay
Yag<=50, anormal mental statu
Yas>50, semptom< 3ay
Glioblastom
Yag<50
Yag>50, KPS>=70
Glioblastom 5-%ay
Yag>50, KPS<70
Anormal mental statil
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GLIOBLASTOMA MULTIFORME OLUSUMUNDA AILE GECMISI,

GENETIK VE CEVRESEL FAKTORLER- ONKOGENEZ:

GBM, genel&e sporadik olarak ortaya ¢ikan, hethangi bir ailesel yatkmhk veya
cevresel risk faktoriiyle dogrudan iligkilendirilemeyen beyin urlart olarak goriilmektedir.
Bununla birlikte, Ailesel Kanser Sendromunda (Cancer Family Syndrome) meme kanseri,
yumusak doku sarkomlar ve losemilerle birlikte malign glial urlann insidansinda da artig
tespit edilmistir. 17. kromozomda bulunan p53 timor supresor genindeki mutasyonun,
dominant alleltip olabilecegi ve bunun GBM olusumunda &nemli bir fakidr oldugu Sne
stiriilmiistiir. GBM olgularinin ¢ogunun de novo olarak 6. ve 7. dekatta ortaya ¢iktigi
bilinmekle birlikte, bir kisim GBM olgusunun da dugiik dereceli glial urlann zaman igindeki
malign evrimi sonucu olugtufu kabul edilmektedir ve bu sekilde genelde daha gen¢
populasyonda ortaya ¢ikan GBM olgular1 sekonder GBM'er olarak adlandiriimaktadar.
Ozellikle 17. ve 10. krtomozomda bulunan tlimor supresor genlerinin kayb: veya onkogenlerin
aktivasyonlariyla olugan genetik mutasyonlar zaman igerisinde diisiik dereceli bir
astrositomdan GBM olusumuna neden olmaktadir (42,60,61) .

Onkogenlerin normalden fazla tretilmesinin GBM vakalarinda yasam stiresiyle ters
orantill oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan galigmalarda, primer ve sekonder
GBM"erdeki  genetik  degigikliklerin  aynt olmadign  gosterilmistir; diigiikk  dereceli
astrositomlardan olugan sekonder GBM'lerde, sik olarak P53 mutasyonu goriilirken, 10.
kromozomun kisa ayagmda bulunan (kr 10¢23) ve bir timdr supresor geni olan PTEN'in
(Phosphatase/Tensin Homolog) eksiklipine daha az tastlanmstir. Bununla birlikte, primer
GBM olgularinda, PTEN geni mutasyonu ve 7. kromozomda bulunan Epidermal Buyiime
Faktoru Reseptoril Geninin (EGFR) normalden fazla tiretimine siklikla rastlanmaktadir.Primer
GBM'ler de, hiicre siklusu dizenleyici genlerinde de (5zellikle p16 ve cyclin D) kayiplarin
olma siklipy daha fazladir. Son yillarda yapilan g¢aligmalarda, tek bir lokusdaki genetik
mutasyonun  degil; birden fazla genetik degisikligin GBM olugumunda  etkili oldugu
gosterilmistir (42 , 62,63 ,64,65).

Aynica, GBM'in , ailesel kanser sendromuyla iligkisi diginda, genetik olarak dogrudan
altarlan bir kalsal gegise sahip olmadign kesin olarak bilinmektedir. Petrokimyasal
maddelerin ve cocukluk ¢aginda maruz kalan radyasyonun genel olarak, beyin uru
olusumuyla iligkisi rapor edilmis olsa da insanlarda, GBM olusumunda etkisi olan gevresel bir

faktor bilinmemektedir.(42)
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SEMA 7 . GBM olusumundg iliskili Genetik Degigiklikler

Kromozom  Artma (+) veva kavip -)  Aday gen

6 -

7 + EGFR

9 ~ CDKN2A/pl6,CDKN2B/P15,ARF
10 ~ PTEN, DMBTI, LG11, Mxil, h-neu
12 + CDK4, SAS,MDM2, GL1,GAS41
13 ~ Rb

17 _ P53

19 +

22 -  NR2

Y

Kisaltmalar: EGFR, epidermal bilyiitme faktorii reseptoru; CDKN2A/pl6, siklin bagmmli kinaz
inhibitorii 24; CDKN2B/pl5, siklin bagimil kinaz inhibitorii 2B, ARF, CDKN24/P16
ekzonunu tarafindan kodlanan timor sipresor; PTEN, fosfataz/tensin homologu; DMBTI,
malign beyin timorlerindeki eksik gen (Deleted in Malignant Brain Tumors 1); LG,
Losinden zengin gen-Gliom Inaktif I, Mxil, Max interactor 1; h-neu, Drosophila noron
geninin insan homologu; CDK4, siklin bagiml kinaz 4; SAS, sarkom amplifiye dizisi; MDM?2,
murine double minute 2; GLI glioblastom amplifive geni; GAS4L, gliom amplifiye dizisi 41;
Rb, retinoblastom geni; p53, 53-kilodalton tiimor supresorproteini; NF2, norofibromatosis 2

geni.
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GBM'NIN HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERI VE TANI:

GBM adlandirmas: tiimér dokusunun 11k mikroskobunda standart Hemotoksilen ve
Eosin (H&E) boyamas: altinda gériilen hiicre morfolojisi ve doku yapismdaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir, Ttmér dokusu igindeki hiicrelerin bilyitk cogunlugun, kictk koyu
niikleuslar ve az miktarda pembe goriiniimlii sitosol igermektedirler; Bununla birlikte, hiicreler
degisik sekillerde ve biytikliiklerde olabilirler ki bu da multiforme terimini agiklamaktadur.
Mitotik elemanlar genelde mevcuttur ve bazen ¢ekirdeklerin timor merkezindeki nekroz alam
cevresinde yalanci dizilimi (pseudopalisading) gibi ikineil yapilar gozlenebilir. Ayrica,
endotelyal hiperplazi ve hiicreler arasi nekroz, GBM' de goriilen karakteristik bulgulardr ve
GBM tanisinda anlamlidir. Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP) ve S100 proteinini timdr
dokusu icinde tespit eden immunohistokimyasal yontemler tanida yardimcet olsalar da, bir hiicre
ici orta filamam olan GFAP, GBM gibi yiiksek derecede andiferansive tiimorlerde tespit
edilmeyebilir. Niikleolar diizenleyici bolgeleri (NORs), tespit eden ve en yeni boyama
tekniklerinden biri olan giimiis boyama ile (AgNOR), formalinle tespit edilmig veya parafin
emdirilmis kesitlerde, hiicre ¢ekirdegi i¢indeki ribosomal DNA belirlenebilmektedir ve aktif
transkripsiyon ve dolayistyla tiimdr proliferasyonu haklinda bilgi edinilebilmektedir. Bunun
stesinde, hticre proliferasyonuyla iligkili olan ve bir gekirdek proteini olan Ki-67 antijeni, hiicre
déngiisiinin GO faz1 diginda biitiin bolimlerinde tespit edilebilmekte ve igaretleme indeksi
(Labelling Index, LI) hesaplanp, ilgili timdriin histolojik derecesi hakkinda bilgi sahibi
olunmaktadir. Ayrica, bilyiime fraksiyonunun hesaplanmasmda, altin standart; bir timidin
analogu olan bromodeoksiuridin'in (BUdR) hastaya ameliyat Oncesi enjeksiyonu ve daha
sonra ilgili tiimor biyopsi dokusunda BudR'yi tespit eden monoklonal bir antikor kullaniimasi
yontemidir. Ki-67 metoduyla hesaplanan igaretleme indeksi, BudR yontemiyle hesaplanan
indeksten genelde yitksek cikmaktadir; bu durumun nedeni  olarak da ikinci teknigin,
hiicre dongiistiniin  sadece sentez fazina smirlandirilmig olmas diisintiimektedir. Sonug
olarak, in vitro BudR boyama teknigiyle elde edilen indeks, GBM olgularinun prognozunu
gostermede 6nemlidir, %4'un altindaki degerler iyi prognoz gostergesi kabul edilmektedir, Ki-
67 veya AgNOR teknigiyle elde edilen sonuclar da, prognoz haklkinda benzer yararl sonuglar
versede, pek c¢ok GBM serisinde, Ki-67 {eknifinin prognostik degerinin  olmadif
gdsterilmigtir.(66 ,67 ,68 ,69)
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Radyoloji

Eriskin bir insanda, hemisferik ak maddede tek bir halkasal kontrast tutan lezyon aksi
ispatlanmeaya kadar malign astrositer bir tiimor olarak ele alinmahidir.

Malign astrositomalar degisken radyografik griintime  sahiptirler. Bilgisayarli
tomografide hipodens veya izodens goriiliirler. Kontrast tutulumu degiskendir. Santralde
nekroz alamimi gosteren hipodens bir alan ve etrafinda kalin kontrast tutan bir alan
gozlenir Etrafinda genig bir ddem alam ile gevrilidir. AA ve GBM olgularinda genellikle
tiimérim kendi cap1 kadar 6dem bulunur.

Manyetik rezonans incelemede ise T1 agirhikl kesitlerde karakteristik olarak diisiik
sinyal intensitesi T2 agirlikli kesitlerde ise yiiksek sinyal intensitesi gozlenir.Kalsifikasyon,
efer disiik grade bir astrositer tiimorden gelismemigse beklenmedik bir bulgudur. Timdr
dokusu derin ak maddededir. Ak madde igerisinde 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’lann ise % 20-30 kadarinda
kontrast tutulumu gozlenmeyebilir. Hemoraji GBM’lerde gizlenebilir.

Glioblastomalar radyolojik olarak bilgisayarl tomografide gevresinde genig ddem
alan1 bulunan hipodens lezyon seklinde gortintirler. Kontrast madde verildikten sonra kontrast
maddeyi halka tarzinda ve diizensiz sekilde tutarlar, gevresinde 6dem ve kitle iginde nekrotik
alanlar bulunur. Bu goriiniimleriyle tig farkl dansite bolgesi gosterirler. Distaki hipodens alan
sdem bolgesini, ortadaki hiperdens alan (kontrasti halka tarzda tutan) tiimor bélgesini ve i¢
kisimdaki hipodens alan timor nekroz bolgesini temsil eder (70).

Bilgisayarhi tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) tetkikleri,
GBM tamisinda énemli olan néroradyolojik incelemelerdir. Homojen veya daha karakteristik
olarak lezyon g¢evresinde halka seklindeki kontrast madde tutulumu, tamda anlambidir,
Bununla birlikte, lezyon cevresinde belirgin peritimoral ddem ve tiimdr dokusunun
merkezindeki nekrozla uyumlu hipointens alanlar GBM igin karakteristik bulgulardr (71) .

Giiniimiizde beyin tiimdorlerinin tamsi, evrelendirilmesi ve tedavi sonrasi izlem
acisindan en  degerli radyolojik gbriintiileme yontemi kontrastli manyetik rezonans(MR)
goriintilemedir Bu tamt ySntemi beyinin anatomik detay1 ve patolojik progeslerde kan-beyin
bariyerinin yikildigi bolgelerin saptanmasinda degerli bilgiler verirken; timdrin tipi ve
evresinin  belirlenmesi konusunda g¢ogu zaman efektif depildir.Cerrahi sonrasi gelisen
rekiirrenslerde kontrast tﬁtan lezyonun radyasyon nekrozundan ayrilmast sorunu s1k
kargilagtlan bir sorundur. MR ve BT bu aymmda yetersiz kalabilir. Bu durumda MR

spektroskopi bu ayirimin yapilmasinda kolin seviyesinin radyoterapi sonrast artmast dolayis
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ile kollanilabilir . Ayrica, niks GBM olgulannt, radyasyona bagl nekrozdan ayirmak igin
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) kullaniimaktadir. Su anda, GBM tamsmnda kullanilan
givenilir bir kan testi meveut degildir; timdr hiicreleri, Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) yollarm
invaze etmedikce BOS'da malign hiicre ve protein miktarinda artig goriilmesi gok nadirdir
(71, 72,73,104).

Timér kapsami hakkinda Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans
immunoassay (MRI), onemli bilgi verir. Halperin T2 agulikli MRI da goriilen anormal
bslgenin BT de goriinenden biiyiik olabilecegine dikkat g¢ekmistir. Onlar otopsi
caligmalarinda BT de kontrast tutan bélgenin 2cm den daha otesinde hastalarin dnemli bir
bolimiinde timor oldugunu rapor etmiglerdir (74).

Kelly ve arkadaslari da tiimorden uzaktaki normal beyin spesmenlerinde biyopsi ile
timoér  saptamiglardir. Tim  bunlar  lokalize glioblastoma  multiforme  kavramini

anlamsizlagtirmaktadir (75).

GBM'DE MEVCUT TEDAVI SECENEKLERI:

GBM'de halen gecerli standart tedavi; hastanin yasi, KPS'u ve tiimér yerlesimi goz

Sniine almarak yapilan genis cerrahi rezeksiyon ve sonrasinda fraksiyone olarak

uygulanan 55-60 Gray konvansiyonel radyoterapidir. Beyin tiimorl hastalarda cerrahi
girisim,ana tedavi yontemlerindendir.Cerrahi, sadece timdr yitkiintt azaltmakla kalmayip,
dogru doku tans: ile tedavinin yonlendirilmesine de yardime: olmaktadir. Ayrica intrakranial
basing diigmekte ve norolojik performans durumunda diizelme saglanmaktadir. Uygulanacak
rezeksiyonun kapsami tiimér zelliklerine ve lokalizasyonuna gore cesitlilik gosterir. Amag;
tiimorii maksimum cikarmak, normal iglevlere minimal zarar vermek ve hastanmn yagam

kalitesini bozmamak olmalidir (23).

Bunlara ek olarak, temelde nitrozure grubu kemoterapotik ajanlar da tedaviye
eklenebilmektedir. Kemoterapinin, sag kalum stiresi tizerinde 3-6 ay arasinda etkisi oldufunu
iddia eden caligmalar olsa da kemoterapinin yagam siiresine etkisi acisindan bir uzlagma
meveut degildirSon yillarda gen tedavisi, immiinoterapi, kok hiicre tedavisi, biyolojik tedavi ve
brakiterapi gibi alternatif yontemler denenmekteyse de GBM’de tam remisyon saglayacak bir
tedavi yontemi heniiz meveut degildir. Cerrahi rezeksiyonda temel amag, miimkiin olan en az
yapisal ve fonksiyonel kayipla olabildigince cok timor dokusunun gikariimasidir ve literatiirde,
cerrahi rezeksiyon miktari ile sagkalim stiresi arasindaki iligkiyi gosteren seriler meveuttur.( 42

,76)
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Cerrahi rezeksiyon ile saglanan mekanik sitoreditksiyon, tiimér dokusunda hizh bir
sekilde 2-log oramnda bir hiiere azalmasina, direncli timor hiicrelerinin ortadan kalkmasina ve
boylece ek tedavi yontemlerinin etkisinin artmasina katkida bulunurBu cerrahi dekompresyon,
aym zamanda intrakranyal basincm diigmesini ve norolojik fonksiyonlarin jyilegmesini de
saglar. Cerrahi rezeksiyonun, cerrahi sonrasinda yapilacak olan radyoterapiyi, kemoterapiyi,
immiinoterapiyi, brakiterapi ve hipertermi yontemlerini olumlu olarak etkiledigi ve basarl

sanslarint arttirdigy bilinmektedir (42).

1970'lerden baglayarak GBM tedavisinde kemoterapotik ajanlar kullanilmaya
baglanmugtir. Nitroziire grubu alkilleyici ilaglar, malign gliomlarin tedavisinde kullamlan en
eski ajanlardir. BCNU (lomustin) en eski ve halen en etkili olan kemoterapotiktir, tedaviye
cevap oram % 40 civarindadir, Daha sonraki donemlerde, BCNU'ya ek olarak oral olarak da
verilebilen CCNU ve Prokarbazin de tedavi protokolerine eklenmistir fakat BCNU kadar
etkili olamamiglardir. Literatiirde, BCNU tedavisinin genel olarak yasam stiresini istastiksel
anlamli olarak uzatamadigt yoniindeki caligmalar agirhkta olsa da Salcman ve arkadaglarmin
1994'de yayinladig1 ¢aligmada nitrozure kemoterapisinin, uzun siireli sagkalan hastalarda orta
derecede etkili oldugu gosterilmistir. BCNU, radyoterapi sonrast timor Kitlesinde azalma olan
veya degismeyen ve genelde yast 50'nin altinda olan hastalarda etkili olan bir kemoterapotik
gjandir. S on yillarda, ikinci kusak alkilleyici ajan olan temozolamid, GBM ve anaplastik
astrositomlarin medikal tedavisinde denenmeye baglamig ve BCNU kadar etkili oldugu
goriflmiigtiir, ve son donemde radyoterapi sonrast standart tedavi protokollerinin igine
girmistir.(42 ,77 ,78)

Cok merkezli bir ¢ahismada, rekiiren glioblastoma multiforme tamli 525 hastada
temozolamide kullamlmus; 6 ay progresyonsuz sagkalim % 46 hastada elde edilmis ve 12 aylik
takipte %624 sagkalim sonucu goriilmistiir (79).

Bagka bir caligmada anaplastik oligodendroglioma ve anaplastik astrositomada niiks
sonrasi, ortalama sagkalim, MRI ile objektif degerlendirilerek hastalarm % 35’inde

kamtlanmis ve 13,6 ay olarak bildirilmigtir (80).
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Temozolamide(Temodal)

Temozolomid, anfitiimdr aktiviteye sahip bir imidazotetrazin alkilleyici ajandir.
Fizyolojik pH'da hizli bir kimyasal dontigim  gostererek aktif bilesen olan monometil
triazenoimidazol karboksamide (MTIK) doniigiir,

Erigkin hastalarda oral yoldan uygulandiktan sonra temozolomid hizla emilmekie ve
dozdan sonra 20 dakika gibi lasa bir stirede doruk yogunluklara erigmektedir (ortalama stire
0.5ile 1.5 saat). Plazma yartlanma Smril yaklagik 1.8 saattir. Plazma yogunluklar doza-
bagimli bir tarzda artmaktadir. Plazma Klerensi, dagihm hacmi ve yari-6miir dozdan
bagunsizdir, Temozolomid proteine disiik oranda baglamr (% 10-% 20) ve proteine yliksek
oranda baglanan ajanlarla etkilesmesi beklenmez.(81} .

Temozolomid (Temodal, Temodar; Schering-Plough, Kenilworth, NJ), niikseden gliomalarda
etlinlik gdstermis olan yeni bir alkilizan gjandir, Temozolomid, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve
neredeyse %100'iik bir biyoyararlamm gosterir, Ajan, kan-beyin bariyerini kolayca geger, ve

bildirilen yaklastk %30-40Tk bir plazma-BOS orantyla, MSS'de etkili konsantrasyonlara ulagir (82).

Temodal’in farmokolojik bigimi

Viicuda girdiginde etkisizdir. Etkili olabilmesi icin aktif metobolitine doénmesi
gerckmektedir.Etkisini gosterebilmesi icin MTIC (monometil triazenoimidazol karboksamid)
dontismesi gerekir. Karacigerde metobolize olmast gerekmez ; PH 7°de  spontan olarak
doéniistim olur.

Alisilagelmis, onayli kullanim gekli: Her 28 glinliik tedavi doénglisiiniin 5 gind

boyunca, her metrekare viicut alam icin glinliik 150-200 mg’dr.
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Yan etki olarak en sik kusmia izlcninckicdiv. Doz kisillayici ve ein Korkulan yai ciki isc

myelosupresif etkisidir.
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CALISMANIN GEREKCESI

Glioblastoma en yaygm ve en malign primer beyin timériidiir .En agresif glioma olan
glioblastora multiforme hastalarinda sikhlda tany izleyen ilk yil igerisinde hastahkta progresyon ve
sliim gozlenir.Cerrahi rezeksiyondan sonra median sagkalm siiresi yaklagrk 20 haftadir; bu sire ek
radyoterapi uygulanirsa 36 haftaya cikabilir.Primer beyin timorleri 6zellikle vasa baglantilt olup
100.000°de 0.2-0,5 arasinda ve 45 yas tizerinde 1,7 izlenmektedir. 25 yas altinda astrositomlann
%67'si posterior fossada izlenmesine kargm 25 yag yukart hastalarda %90 supratentorialdir Biittin primer
beyin Himdrlerinin yarisma yakmi glioblastoma veya anaplastik astrositoma olugturur.Erkek : Kadm
orant glioblastomada yaklagik 1,6 ve astrositomada yaklagik 1,5 izlenmelktedir. . Tiim kanserlerin %1,4
ve tiim kanser sliimlerinin %2,4 'tnii olusturur Klinik olarak intrakranial tiimérler histolojiden ¢ok
tutulan alanm fonksiyonu 8n plandadi.GBM ve AA beyinde hethangi bir yerde olabilecegi gibi buna
baggh klinik topografik tutulum da degiskenlik gosterebilir. Genel olarak artrmg ICP'ye bagh bag afrsi,
uykuya egilim , ense sertligi , IIL ve IV, Kranial sinir tutulumu izlenebilir. Epileptik bir alan tutulursa hasta
nébet ile prezente olabilir.Bu tiimdrlerin baglangic tedavisi icin standart tedavi yontemi cerrahi
rezeksiyon ve postop radyoterapidir. Glioblastoma kemoterapiye daha direnclidir. Aragtmlan tedavi
modalitelerinden biri temozolomiddir. Alkilleyici ajanlar nonspesifik hiicre siklusu tizerine etkili
flaglardir Bununla beraber bolinen hiicrelere karst daha aktiftirler. Temodal 1yi SSS gegisi olan ve oral
yararlamm yitksek olan bir ilagtir. Iyi tolere edilir ve dnceden tahmin edilebilen myelotoksik etkisi
vardir Temodal aldtif olarak anaplastik astrositoma iizerine etkilidir ve ticari olarak AA lizerine gecerli
bir preperattir. Temodal'in rekurren malign glioma tizerine etkili oral kemoterapik ajan oldugu da
gosterilmigtir. Temodal yitksek gradeli gliomalara kargs kullantlan yeni bir ilag olup prokarbazine ile
kargilagtldiginda ortalama timér progresyonu 22 haftaya karsilik prokarbazine'de 13 hafta ve ilerleyici
progresyonsuz, donem 6 ayda %22 iken prokarbazine'de %9 izlenmistir (83,84 ,85, 86,87 , 88,89, 90)

Tiim bu primer yitksek grade'li ghial tlimor ve Temodal' ile ilgili temel bilgiler 15151 altinda

......... Yiiksek grade'li ghal tiimérlii hastalarda Temodel’ kullanim ile elde edilen biyoyaralantm ve
Klinik antitede bu tedavi modaliretesinin , hastanin yagt, GCS skoru , Karnovsky skoru , radyolojik
olarak timorin biyikligii , yerlesim yeri gibi Klink parametreler Jullanttarak  sonuglarm

degerlendirilmesi amag edinilmigtir.
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GEREC VE YONTEMLER

Vakif Gureba Hastanesi Beyin Cerrahisi kliniginde 2002 yilindan itibaren opere olan
ve histolojik , klinik , radyolojik olarak tanist dogrulanmis 19 hastaya radyoterapi sonrasi

‘“Temodal’tedavisi baglanmig ve bu veriler daha sonra geriye yonelik olarak analiz edilmistir.

Sadece bir hastaya ,bu hastamn ileri yag1 gbz 6ntine alinarak ve ailesinin operasyon
rizast gstermemesi nedeniyle ,operasyon uygulanmang ve radyolojik , klinik olarak GBM’1
destekler veriler elde edilmesi nedeniyle aile bilgilendirilerek ve rizalan bu yonde alinarak

tedavi baglanmustir.

Tedavi algoritmasi olarak ; 28 giinde bir 200mg/m?2/giin baslangig dozuyla , 5 glin boyunca
giinde bir kez oral uygulama yapilmast planlanmugtir Tedavi kabul edilemeyecek toksite ya da hastalik
progresyonu gosterilene dek en az 8 ay devanu éngoriilmiistiir. Tedavi boyunca her siklus déneminde
veni doza baslasmadan hastalar radyolojik olarak (BBT veya MRG ile) izlenmis. ,yan etkiye karsi

hemogram ve tam kan biyokimyasi ile kontrol edilmiglerdir.

Biitin hastalar postop dénemde Onkoloji Klinigine —refere edilmis ve ‘Temodel” tedavisi
baslanmas1 amactyla Onerimizi kabul eden biitiin hastalara bu vesileyle &ncelille radyoterapi

uygulanmugtir,

Hastalarda ‘Temodal’ ile ilgili bilinen en biiyllk yan etkisi myelosupresyon izlenmesi
duramunda doz azaltrmy, doz atlatiimas: ve gerekirse tedavinin sonlandiriimast planianmustir Nitekim
bir hastamizda tedaviyi izlemde; hemogrannda kan beyaz kiire(Jokosit) saymmmin normal deger altinda
goriimesi nedeniyle doz kesilmis izleyen siklus dénemindeki kontrolde normal degerlere ulagmast

{izerine tedaviye devam edilmigtir.

Ozellikle hastalarda myelosupresyon fespit edilitse en az 3 ay hemogram ile takibi

Sngdriilmiistiir, Highir hastamizda myelosupresyon izlenmemigtir.
Hemotolojik yan etkiler cigmdaki en stk yan etki hafif orta derecede bulant ve kusmadr.,

Tiim bu ¢alismanin istatistik sonuglart kisith hasta sayis1 nedeniyle tek kor olarak
yapilmig ve bu sonuglar anlamlandirlmak amaciyla daha 6nceden yapilan bir baska galigmaya

dayandirilarak elde edilen sonucun daha anlaml olmasi hedeflenmisgtir.
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Yaptigumz referans incelemelerinde ‘Roger Stupp MD’ ve arkadaglarmin yaptig :
GLIOBLASTOMA  ICIN RADYOTERAPI ILE E$ ZAMANLI ADJUVAN
TEMOZOLOMID’ caligmasi kargilagtirma yapmak i¢in se¢ilmigtir.

Séz konusu yayimn uluslararas platformda bazirlanmig olmasina ilaveten, bize
karstlagtirma  saglayabilecegimiz bir ‘radyoterapi’ grubu saglamasinin yaninda
‘temodalozamid’ in kullamimmin glioblastome multiforme ile sinirly olmasi gibi kolaylastirict

nedenlerle secilmesi uygun goritlmustar.
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BULGULAR

Calismamiza katilan hastalarin sonuglarina gore istatistik bilgileri asagida
verilmistir: Hastalarimizin seneye gére dagiimini inceleyecek olursak; en az vaka
izlenen 2002 yilinda 1 hasta calismaya alindi(%5) .En ¢ok vaka izlenen sene ise
2003 yili 8 hasta (%40) olarak izlenmektedir. Bu istatistik verileri tablo 1 ve grafik 1'de
detayli olarak izlenmektedir.

Table 1 : Hastalarmmizin seneye gore dagilimi izlenmektedir.

siklik , yiizde
2002 1 ' 5,0
2003 8 40,0
2004 5 25,0
2005 2 10,0
2006 3 15,0
total 19 95,0

frekans

il

Grafik 1 : Seneye gore hasta sayisini isaret etmektedir
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Demografik verilere baktigimizda ; hastalarda erkek hakimiyeti kendini belli
etmektedir.Oran olarak %75'i erkek olarak izlenmekte oldugu tablo ve grafik 2'de

belirtilmigtir.
Erkek 15 ' 75

| kadin 5 25
total 20 100

Tablo 2 : Hastalarin cinse gore dagihm

CINSIYET

16

14 5

12 4

10 =

frekans

erkek kadin

CINSIYET

Grafik 2 : Hasta kadin / erkek orani.
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Klinigimize basvuran hastalarin bagvuru sirasindaki yakinmalari g6z o6nlne
alindiginda; En sik yakinma bas agnsi ile ilk sirada oldugu izlenmektedir.Tablo ve
grafik 3'de diger sikayetleri de belirtilmistir.

siklik yiizde
Bas agris1 11 35
Gorme bozuklugu 1 5
Hemiparezi 3 15
Nobet gegirme 5 25
total | 20 100

Tablo 3: Hasta bagvuru sirasindaki yakinmalar

YAKINMA
12
10 4
8«
6 o
4 s
o 27
=
@
R
£ 0]
bas agrisi gormebozuklugu hemiparazi  nobet gecirme
YAKINMA

Grafik 3 : Basvuru yakinmasi
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Hastalarrmzda tiimériin lokalizasyonu irdelendiginde en sik olarak frontal yerlesim g6ze
carpmaktadir.Frontal yerlesim hastalanimizin yarisinda izlenmektedir.Bu goze ¢arpan bulgu
ilerleyen sayfalarda frontal yerlesim ve diger bolgelere yerlesim arasinda istatistiki fark olup
olmadigimi inceleme agisindan yol gosterici olacaktir.Lokalizasyon tablo ve grafik 4’te
belirtilmistir.

siklik yiizde
Frontal 10 50
Temporal 6 30
Parietal 3 15
Oksipital 1 5
total 20 100

Tablo 4 : Tiimdriin yerlesim yeri

YER

12

10 4

frekans

frontal temporal parietal oksipital

YER

Grafik 4 : Yerlesim yerlerine gore tiimér siniflandirilmast
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Servisimizde soz konusu hastalara uygulanan cerrahi tedavi sekli karsilagtirildiginda
:Subtotal bosaltim 6n planda izlenmistir. Ortalama % 60 hasta subtotal bosaltilmugtir Literatiir
ve klasik bilgilerde tiimér ile ilgili yapilan ¢aligmalarda kullanilan bir diger parametre olan
‘Biopsi’ klinigimizde hicbir hastaya uygulanmamigtir. Bunun sebebi ; hastanemizde
steorotaktik biopsi uygulanmamasi ve bu nedenle her hastanin operasyona almmasi ;
operasyona alman hastalarda da miimkiin oldugunca norolojik defisite ve mortalite yaratacak
hususlara dikkat edilmek kaydiyla; tiimériin olabilecek en maksimum sekilde ¢ikarilmaya
¢alisilmast nedeniyledir. Tablo 5 ve grafik 5°de tedavi sekilleri gosterilmistir.

Tablo 5 : Cerrahi girisim sekli

siklik yiizde
Total bogaltim 7 35
Subtotal bosaltim 12 |60
total | 19 95

operasyon

14

12 4

10 4

frekans

total subiotal

operasyon

Grafik 5 : Cerrahi girisim sekli
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Hastaneye basvurma sirasinda hastalarimizin %65’ ayaktan gezebilen ve kendi islerini
goren vaziyetteydiler.DSO performans sikalasma gore bu hastalar 0 ve 1 derecedeydiler.Bu
hastalar hastaneye basvuran hasta popiilasyonu igerisinde toplam %95 oram
olustumaktaydi.Calismamiza katilan hastalardan sadece biri yatalak durumda olup bu
calismada 4. derecede bulunan bu hasta oram %5 izlenmistir.Tablo ve grafik 6’da bu durum

izlenmektedir.

siklik yﬁzde
Normal 13 65
Gezebiliyor 6 30
%50den fazla yatalak 1 5
total 20 . ' 100

Tablo 6 : Hastalarin preop performanslari

Preop performans

14

12 o

10 4

Frekans

normal gezebiliyor >%50 yatalak

PREOP
Grafik 6 : Preop performans
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Bu hastalar1 opere ettikten hemen sonra postop performans incelemesine baktigimizda
:Hastalarimizin bizim cerrahi girisimimizden sonraki DSO Performans skalasina gore
durumlar ; 0 ve 1 . derecede hastalar %75 , 3. derecede yani zamaninmin <%50 ‘sini yatakta
geciren hastalar 3 kisi ile %15 ; 4 . derecede yine postop 3 hasta izlenmekte ve bu da %15
oraninda izlenmektedir.Sadece bir hastanmz postop dénemde ileri yatalak izlenmistir bu da

%>5oranina tekabiil etmektedir.Tablo 7 ve grafik 7°de postop performans durumu belirtilmigtir.

Siklik yiizde
Normal 8 40
Gezebiliyor 5 25
<%50 YATALAK 3 15
>%350 yatalak 3 115
yatalak 1 5
total 20 ‘ 100

Tablo 7: Hastalarm postop performans durumu

Postoperatif Performans

10

Frekans

normal <%50 yatalak yatalak
gezebiliyor >%50 yatalak

POSTOP

Grafik 7 : Postop performans
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Sema 8: Performans skalast

Karnofsky (DSO) ECOG AJCC
Fonksiyonel % Normal  Alktivite Aktivite
Durum Durum Diizeyi Derece  Durumu Derece _ Aktivite
Nortnal aktivite yapabilir; 100 normal gikayet yok 0 normai aktivite HO normal aktivite

tizel bakim gerekmez

90  Normal aktivitesini
yapabilir, minor hastalik bulgu ve
semptomlan
Eforla normal aktivite;
80  hastalifin bazt bulgu ve 1 Semptomlar var, fakat  HI  Semptomatik
semptomlart var gezebiliyor ve gezebiliyor, kendi
kendine bakabiliyer
Caligamiyor evde Kendine bakabiliyor; normal
yagayahiliyor kigisel 70 aktivitesini veya aktif ig
ihtiyaglartmn ¢ogunu yapaniyor
yapabiliyor ihtiyag
duydupu yardim degisir Nadiren yardima ihtiyacy
vardrr, fakat ihtiyaglarimn
60 Zamaninin
gogunu kargilayabiliyor 2 Zamaninm %350’sini H2  %350'sinde
gezebiliyor;
yatakta geqiriyor nadiren yarduna
ihtiyag duyuyor
50 snemli algiide yardimave
sil tibbi bakima ihtiyag duyuyor
Kendine bakamiyor Zamaninny>Ye
Hastanede veya bir H3 50’sinde gezebiliyot
kurumda bakima 3 Zamanini bakima ihtiyact var
ihtiyacs var hastalik 40 Yatalak; ¢zel bakim ve %430°sinden fazlasmi yatakta
yardima ihtiyac: vag gepiriyor
30 siddetli yatalak hastaneye
yatrilmalidsr, fakat slom yalan degil H4
Yatalal;
Hastaneye yatiriimali
20 Cok hasta;
hasteneye yaairiimaltdir 4 94,100 yatalak
10 Slmek tizere
0 ol

ECOG:Fastern Cooperative Oncology Group, AJCC:American Joint Committee on Cancer. (Practical Oncology,

1 st ed. Comeron R (editor)Appleton& Lange, Stamford, CT, 1993°den Klinisyenin Referans El Kitab1, Ceviri

editorii Pmar T, Ocak 2000 Ankara 5:633-34)
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Hastalarimizda ‘temodal © isimli ilact kullanim durumuna bakacak olursak ilk kez saptanan
glioblastomlu olgular 16 hasta %80 oraninda bu ilaci kullanmaya baglamistir Niiks ile gelerek
bu ilac1 kullanan hasta sayisi 4 olup ¢alismamizda bu oran %20’ye tekabiil etmektedir.

siklik Yiizde
flk 16 80
Niiks 4 20
Total 20 100

Tablo 8 : Temodal kulanim durumu

TEMODAL

20

10 o

frekans

il nuks

TEMODAL

Grafik 8 : Temodal kullanim durumu
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Hastalarimizda sagkalim ortalamasi Kaplan-Meier analizi ile degetlendirildi. Ortalama
sagkalim 11 & 3 ay (%95 CI 11-21) olarak saptand..

sagkalim analizi
1,0 ‘

O Survival Function

Tum Grubun Yuzdesi
(p%]

0,0 _ _ + Censored
0 10 20 30 40

Sagkalim Analiz Grafigi (ay)

Sekil 1 : Ortalama sagkalim analizi
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TARTISMA ve SONUC

Yiiksek gradeli astrositomalarda, cerrahi ve radyoterapi ile 5 yillik sagkalim %
10-20°den az, anaplastik astrositomalarda ortalama 27 ay; yilkksek gradeli
astrositomalarin % 50°sinden fazlasini temsil eden glioblastome multiformeli olgularda
ise, 2 yulik sagkalim % 5°den az ortalama 8 ay civarindadir
(3,4).

1970°li yillar ile 1990°L: yillarda yapilan insidens calismalar1  gdzden
gecirildiginde ABD ve Kanada’da ozellikle yagh populasyonda insidensin arttif1 ve
malign astrositer timérlerin ciddi bir sorun oldugu izlenir. Mao ve arkadaglarinmn
yaptig1 bir ¢aligmada 1969°dan 1985’e kadar Kanadali yagh niifusda GBM sikliZinin
%100’¢ yakin artiy gosterdigi izlenmistir ki bu durum goriintilleme ydntemletinin
gelismesi ile tiimor saptanabilme oranmin artist ile aciklanamayacak kadar yiiksektir
Ortalama yagam siirelerinin, malign astrositer tiimorlerde son 20 yilda belirgin
derecede artig gosterdigi izlenmektedir. Saleman tarfindan yapilan bir derlemede, 1980
oncesi literatiirden toplanan 1561 olgunun yasam efrisi ile 1980 sonras toplanan 1558
olgunun yasam egrisi karsilagtmidifinda, yasam egrisinin “curve™inde bir farklilik
izlenmez iken yagam siirelerinin uzadigi gdzlenmistir (91,92 ,93 ).

Tedavi Oncesi, hasta ve timor faktorleri en Onemli prediktif etkendirler.
Bunlar ise; hasta yagi, performans durumu, timor lokalizasyonu , timor ¢ap1, semptom
tipi, semptom siiresi ve tiimor histolojisidir. Onemli tedavi faktorleri ise; rezeksiyon
durumu, postop rezidiiel tiimdr voliimii,radyasyon dozu ve kemoterapi kullanimidir.

Bir aragttmada glioblastoma multiforme tanili 645 hasta degerlendirilmis ve
hastalarin %17'sinde sadece biyopsi, %64'unde parsiyel rezeksiyon ve %19'unda total
rezeksiyon yapilmistir. Median sagkalim total rezeksiyon yapilanlarda 11.3 ay, subtotal
rezeksiyon yapilanlarda 10.4 ay ve yalniz biyopsi yapilanlarda 6.6 ay bulunmus, farkh
tiim&r boyutlar: igin sagkalim farki bulunamamug. ve frontal lob lokalizasyonlu tiimorii
olan hastalar,temporal ve parietal lob lokalizasyonlu timdrii olan hastalardan daha
fazla yasadig1 goriilmistiir. Sagkahm sirasiyla olarak 11.4, 9.1 ve 9.6 olarak
bulunmugtur(p=0.01).Multivaryant analizde yas, performans statiist, cerrahi kapsam ve

tiimér lokalizasyonu ile sagkalim arasinda dnemli bir iliski mevcuttur. Yas olarak 40
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yastan geng , yiiksek performans statisii, frontal lob tiimorleri ve total rezeksiyon
ozelliklerinden en az ii¢iine haiz hastalar en iyi sagkalim oranina sahiptirler (94)

Cerrahi tedavi c¢esidi ve rezeksiyonun boyutu Onemli prognostik
faktorlerdendir.Sadece biopsi yapilan hastalar, subtotal (kismi) veya total (tam)
rezeksiyon yapilan hastalara gire daha kotii prognoza sahiptirler(5 , 95 ,96).

Calismamizda klasik bilgilerin sundugu demografik verilerde izlendigi gibi erkek
hakimiyeti mevcutiu. Cinsin prognoz Uzerine etkisi ¢ok #zerinde durulmayan bir
durumdur ve genellikle yasam siiresini degistirmedigi ifade edilir . Gorlia ve arkadaglar
erkek cins ile kétii prognoz arasinda iligki gostermisler ancak bu durumun serilerinde
erkeklerde tiimdriin daha fazla olmasi ile agiklamuglardir (97).

Total sagkalim {izerine bu durumun bizim ¢alismamizda nasil etki ettigini
inceleyecek olursak ; bu karsilagtirmada istatistiki olarak hastalik erkek hakimiyeti

ozelligi igerse de survi de fark olmadigy izlenmigtir.

X . m—tee Erkek
5 90= ,
‘_% 80 —4— Kadin
© 70-

o 60-

E 50

S 40-

’g 30

- 20+

©

5 104

l_ 0 | | v | ] | ] |} [ | | |

0 6 12 18 24 30 36 42
Aylar

Sekil 2. Total Say Kalimin Kadin ve Frkek Grublarma Gore Kaplan-Meier Ile Tahmini
Radyoterapi arti temozolamid ile tedavi goren kadin hastalarda 6liim risk oram erkek hastalarla
karsilastirildiginda 0,94 (Giiven aralit: %95, 0.6582 - 1.342; p=0,91; Erkek medyan: 11 Kadmn
medyan: 11)
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Vitksek gradeli astrositomalar ve glioblastoma multiformede hasta yas;1 prognozu
belirleyen onemli bir faktdrdiir.Bu gruptaki hastalarda,vaskiiler proliferasyon ve nekroz
odaklarimn varligy gibi histolojik degisiklikler sagkalim stiresini lasaltmaktadir. Ayrica yapilan
calismalar,yliksek gradeli astrositomah yash hastalarda,8zellikle vaskiiler proliferasyonun
arttigim ve bu histolojik degisikligin kisalmig sagkalmm ile anlaml iligkisi oldugunu;artan yas
ile malignensinin derecesi arasmnda,dogru orantt oldugunu géstermistir. Artan yag ile azalan
sagkalim stiresi arasindaki iliskide hastanm direnci,tiimdriin hizlanan malignensisi veya her
ikisi birden rol oynayabilecegi gibishastalarmn uygulanan tedavileri tolere etme kabiliyeti de,bir
faktor olabilir (45) .

Sagkalim tzerinde etkisi olan bir diger faktdr ise tiimoriin yerlesim yeridir.Beyin
tiimérlerinde, {imériin lokalizasyonu ve lokal yaytlmmn boyutu,beyinin hayati fonksiyonlar
acismdan Snemli bolgelerine olan komsulugu ve ndrolojik hasarin derecesi agisindan Onem
tagimaktadir.Serimizde izlenen hastalar ve yerlesim yerleri incelendifinde frontal bolge
timérlerin en sik izlenmektedir.

Timortin yerlesim yeri ile ortalama yasam stiresi karsilastirlmas: baz almarak yapilan
istatistigimizde; frontal yerlesimli tiimorler ile diperleri kargilagtirilmigtir Frontal yerlesimli 10
hasta ve diger lokalizasyonda yerlegimli 10 hastanm ortalama yasam degerleri sirasiyla ;18 ay
ve 13 ay izlenmistir.(P:0,8624) Arada izlenen 5 aylik fark oldukga kisa yasam stiresi olan bu
hastaltkta umut verici bir rakam olarak kargtmiza ¢ikmakta ve bu sonug tez konumda belirtilen
klasik bilgileri destekler nitelikte olmakla beraber caligmamda istatistiki olarak anlamls
bulunmamustir.Su anda elde olan veriler 15181 altinda diistinecek ofursak hasta sayismin daha da
arthf1 calisma gruplarnda klasik bilgiyi dogrular nitelikte frontal yerlesimin survi’de pozitif

etkisi oldugunu destekler sonuglar alabilecegimizi ghstermigtir.

Oksipital *
Sekil 3 : Timor Lokalizasyonu Ile Sag
Parietal e Kalim Siireleri Arasindaki Lineer
Regresyon
Tiimor lokalizasyonu ile sag kalim
Terporal T siireleri arasinda Spearman r degeri 0,
05 ( egim= -0.40 + 0.49 % 95
giivenlik araligs -0.05 - 0.04 p=0,8483)
Fra‘[tal ERAX [ ] LI |
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Tiim6riin lokalizasyonu ile iligkili olarak aym gekilde inceleme yaptigimizda ; ortaya istatistiki
olarak anlamli olmasa da frontal bolge yerlesiminin progresyonsuz sagkalimda etkisinin

olabilecegi ve bu konunun tizerine diigiilmesi gerektigi sonucuna varmaktayiz

8

7

&3

5
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Grafik 9 : Preop performans durumuna gore tiimér lokalizasyonunun etkisi

YER
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[ diger
normal <%50 yatalak yatalak
gezebiliyor >%50 yatalak
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Grafik 10 : Postop performans durumuna gore tiimor lokalizasyonunun etkisi
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Sekil 4 :Tiimor yerlesiminin en sik gortildagii frontal bolgeye
gore diger bolgelerin toplaminin karsilagtirilmasi (P:0,8624)

Literatiirde, diigiik gradeli gliomalarda yapilan bir ¢aligmada,tedavi oncesi timor
boyutunun sagkalim tizerinde olumlu etkisi oldugu,tiimor boyutunun birden fazla lobu tutacak
kadar biiyilk olmast durumunda,prognozun kétii oldugu bildirilmigtir.. Yiiksek gradeli
gliomalarda yapilan caligmalarmn sonuglart ise geligkilidir. Literatiirde, yiiksek gradeli
gliomalarin  prognozunda  timdr  boyutunun  etkili  oldugubiiyik  tiimérlerde
progresyonun,kiigiik timérlere kiyasla,1 yil icinde 4 kat daha fazla ihtimalle gergeklesebilecegi
bildirilmistir. Ancak yiiksek gradeli gliomalarda, tiimér boyutunun prognostik 6nemini aragtiran
baska ¢alismalarda ise,tiimér boyutu,prognozla ve sagkalimla iliskisiz bulunmustur (98 , 99
,100) .

Bizim ¢alismamizda da tlimér boyutunun ortalama sagkalim tizerine etkisi anlamh

cikmamigtir

Tiim&r boyutu
_ 200+ -
E Sekil 5 : Temozolamid kullanan hastalarda tiimér
L 1504 . -
3 boyutu ile sag kalim arasindaki lineer regresyon
g 100- tiimor boyutu ile sag kalim arasinda Spearman r
= ol i i degeri -0,34 ( egim= -11.65 + 7.314; % 95
E mom= giivenlik araligi -0.6935 - 0.1238 p=0,13)

0-
0 10 20 30 40
Sag kalim (Ay)
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Cum Survival

Cerrahi girisim

Operasyon sekline gore sevisimizde opere olan hastalarin 7°si total olarak timorii
bosaltilmig ve 12”sinde subtotal bogaltilmigtir.Sagkalim analizleri incelendiginde ortalama survi
strasiyla 14 ay ve 17 ay izlenmigtir.(P.0,8473). Muhtemelen yetersiz hasta sayisina bagh olarak
sonucumuz istatistiki olarak anlamh ¢ikmamagtir.

Sekil 6 : Operasyon seklinin karsilastirilmasi
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Sekil 7 : Cerrahi girisim ile sag kalim arasindaki lineer regresyon grafigi Spearman r
degeri 0,08 ( egim= 0.002790 + 0.01216 % 95 giivenlik aralig1 -0.5262 - 0.4006 p=0,74)

Hastalarin semptom ve basvuru sikayetleri ile ilgili olarak en sik bagvuru nedeni olan

bas agrisi ile diger yakinmalar karsilagtirildiginda ; sadece bas agrisi ile basvuran 11 hastada

ortalama sagkalim 16 ay bas agnsma ilave olarak diger yakinmalarla da bagvuran 9 hastada

ortalama sagkalim 14 ay izlenmistir.(P.0,5079) Caligmamizda en sik goriilen bag agrisi(% 55)

diger bulgularla karsilastinidiginda: ortalama sagkahma pozitif katk: izlenmese de hastalik

nedeniyle progresyonun ilerlemesi kargilagtirildiginda sadece bas agrisi yakinmasinin

bulunmasi hastanin progresyonsuz sagkahma pozitif etkisi oldugu s6ylenebilir.
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Grafik 11 : Hastanin semptomlarina ve vakinmalarina
bagli olarak progresyon incelemesi

flacin kendi iirlin monograminda en sik yan etki olarak bahsedilen kusma bizim
¢alismamizda da %75 oran ile yine en sik yan etki olarak 6n plana ¢ikmugtir. Bu yan etkiyi
kirabilmek amaciyla hastalarin sabah ilaci almadan 30 dakika dnce antiemetik kullanmalar1 ve
giinlitkk dozun hepsini ayni 6giinde almalar1 Snerilmigtir.

Bu onerilerle kusmaya bagh yan etkiler kontrol altina alinmaya galistlmis ve en sik

goriilen bu yan etkiden dolay1 ¢aligmay1 birakan hasta olmamigtir.
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siklik ylizde
Yok 4 20
Kusma 15 75
Gorme 1 5
bozuklugu
total 20 100

Sekil 9 : Yan etki profili
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Grafik 12 : Ila¢ kullamima baglh yan etkilerin kargilagtirmas:

Faz I calismalarmda bilinen en sik rastlanan doz smurlayict toksite trombositopeni veya
notropenidir.Kritik Toksite Kriterleri evre | myelosupresyon tipik olarak ilk temodal dozundan sonraki 21
ila 28 . giinlerde goriiliir ve planlanan dozun azaltilmas: veya atlanmasi ile kontrol altina ahnabilir .Bizim
caltsma modaliterimizde de yukarda belirtildigi gibi siklusun her 21. giiniinde hemogram kontrolii ve
sonucuyla yeni siklusun ilacina baglanmasi planlanmustir (101)

Nitekim bir hastamizda tedaviyi izlemde; temodal kullanimmin 7. ayinda hemograminda kan
beyaz kiire sayiminin normal deger altinda gériilmesi nedeniyle doz kesilmis izleyen siklus donemindeki
kontrolde normal degerlere ulasmas iizerine tedaviye devam edilmistir. Bu durum istatistiki olarak
anlamh olmamakla beraber yine de bu hastalarm, sadece ilk uygulamanin 21. giiniinde degil
herhangi bir siklusta da bu yan etki goriilebilecegi goz ontinde bulundurarak takibine devam
edilmesi tarafimizca dnerilmektedir.
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Temodal isimli preperatin kullaniminda hastamin ilk saptanan hasta grubu igerisinde

olmasi hastalarin progresyonsuz sagkaliminda tistiinliik sagladifi kanati agir basmaktadir.

Grafik 13 : Operasyon oncesi performans skalsma gore temodal kullanim durumu
12

10 9
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3
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normal gezebiliyor >%50 yatalak
PREOP
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Grafik 14 : Operasyon sonrasi performans skala sonuglarina gére temodal kullanim durumu



Temozolamide’ in diger tek ajan kemoterapikler ile karsilastirildifinda hayat
kalitesini arttirdig1, progresyonsuz sagkalimi uzattigi gibi, total sagkalim lizerinde de
minimal etkili oldugu gésterilmistir (102 ,103) .

Bununla birlikte caligmamiz tedavi gruplarmna gore ilerlemesiz safkalim

agismdan incelendiginde anlamh sekilde ‘temodal’ kullaniminin  progresyonsuz

sagkalim iizerinde pozitif yénde etkili oldugunu kesinlikle gostermektedir.

o w
== .
— o =i Termozolomid
b=
= 80K
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° 6
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Sekil 10 : Total Sag Kalimin Temozolamid Grubuna Gore Kaplan-Meier {le TahminiMedyan
(CI) 11 (11.51-10.49)
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Sekil 11 : Ilerlemesiz Sag Kalimm Temozolamid Grubuna Gore Kaplan-Meier Tahmini
Medyan (CI): 9.5 (9.1-11)
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Sekil 12 : ilerlemesiz Sag Kalimm Kadm ve Erkek Grublarma Gore Kaplan-Meier Ile Tahmini
Radyoterapi art1 temozolamid ile tedavi goren kadin hastalarda 6liim risk oran: erkek hastalarla
karsilagtinldiginda 1,00 (Giiven aralifi: %95, 0.67 - 1.32; p=0,46; Erkek medyan: 9.5 Kadmn

medyan 9.5)
. Radyoterapi
dzellikler (N=286)

Yag-yil

Medyan 57

Dagilim 23-71
Yag-say1 (%)

<50 y1l 81 (28)

>50 yil 205 (72)
Cinsiyet-say1(%o)

Erkek 175 (61)

Bayan 111 (39)
WHO performans durumu-sayi (%)
0 110 (38)
1 141 (49)
2 35 (12)
Cerrahinin boyutu-say1 (%)

Biyopsi 45 (16)

Debulking 241 (84)
Komple rezeksiyon 113 (40)
Kismi rezeksiyon 128 (45)

Radyoterapi
+Temozolomid
{(N=20)

54
22-85

737)
12 (63)

14 (74)
5 (26)

0 (0)

7(39)
11 (61)

Sekil 13 :Tedavi Guruplarina Gore Total ve Ilerlemesiz Sagkalim
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Radyoterapi +

Radyoterapi Temozolomid
Degigken (N=286) (N=20)
deger (% 95 Cl)
Medyan total sag kalim (ay) 12.1 (11.2-13.0) 11 (11.51-10.49)
6. ayda 84.2 (80.0-88.5) 89.4 (99.9-75.2)
12. ayda 50.6 (44.7-56.4) 30.4 (42.4-18.4)
18. ayda 20.9 (16.2-26.6) 24.2 (44.8-3.6)
24. ayda 10.4 (6.8-14.1) 24.2 (44.8-3.6)
Medyan ilerlemesiz  sag
kalim (ay) 5.0 (4.2-5.5) 9.5(9.1-11)
Tlerlemesiz sag kalim (%)
6. ayda 36.4 (30.8-41.9) 68.7 (46-80.4)
12. ayda 9.1(5.8-12.4) 31.2 (8.5-53.9)
18. ayda 3.9 (1.6-6.1) 25 (3.8-47.2)
24, ayda 1.5 (0.1-3.0) 12.5 (28.7-0)
Sekil 14 : Istatistik Analiz:

Sag kalm ve ilerlemesiz saf kalim hesaplamrken Kaplan-Meier tahmini, gruplar

P

0.52
0.54
0.08
0.6

0.07

0.003**

0.003**
0.002**
0.008
0.002

arasinda farklilik karsilagtirilicken log-rank test kullanildi (medyan+CI;glivenlik aralifs).

Radyoterapi ve radyoterapittemozolamid grubuplarmmn  degiskenlere

karsilastinlmasinda unpaired two tailed student t test kullamids.

Tiimér lokalizasyonu ve sagkalim, niiks ile sag kalim, timor boyutu ile sag kalim arasindaki

iligki lineer regresyon analizi ve sperman testti uygulanmgtir.

Istatistik analizlerin yapilmasinda ve grafikgizimlerinde Microsoft ofice Excel 2003 ve

Graph pad prism 4.0 kullamldi.
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OZET:

Viiksek Grade’li Glial Ttimérler insanlarin sevdiklerini kaybetmelerine neden olan ve
maalesef daha kesin tedavileri bulunamayan hastalik grubu igerisinde yer almaktadirlar.Bu
patolojiyi digerlerinden daha 6zel kilansa oldukca kisa ortalama yag émriiyle dnemli bir balk
saglifr sorunu aym zamanda sosyal ytnden de irdelenmesi gereken bir konu olarak dikkat
cekmesidir.

iste bu sebeple insanlarmn umutlarmimin kolayca bos vaatlerle sdmirriilmesi 6zellikle
boyle tedavisinin miimkiin olmadigi hastaliklarda daha stk karstmiza gikmaktadir. Amacimiz
‘“Temodal’ ismi altinda pazarlanan bu ilacin hastalara ne kadar yarar sagladigim objektif olarak
bulmaya galigmaktir.

Sonu¢ lasminda pek gok veri tartigiimug ve bunlar gz Oniine serilmistir. Burada
kullanmmimin yarax: konusunda aragtirma yaptigimuz ilag olan ‘temodal’in en 6nemli faydas:

olarak progresyonsuz_sagkalim_tizerine pozitif_etkisi oldugu izlenmigtir, Istatistiki olarak

anlamli olmamakla beraber ozellikle bazi hastalarda median sagkalumn gok Uzerinde yagam
siireleri izlenmistir. Bu durum ¢aligmanuza dahil olan hasta sayismin smirh olmasmdan dolayi
istatistik olarak dékiimante edilemese de ¢aligmanin genisletilmesi veya hastaya ait bagka bazi

parametrelerin ortaya gikmasiyla anlambh sonuglara ulagilabilir.

Temodal lkullamimna iliskin veriler bizim g¢alismamizda ortalama yagam OSmril agismdan
belirgin anlami olan fark vermemigtir. Bununla birlikte ¢alismamizin hasta sayist yeterli
geniglikte olmad1g1ndan ortalama sapkalim analizlerinde daba genisletilmis serilerde daha
anlamli sonuglar elde edebilecegimize yonelik umut olusmustur.Soyle ki bu ¢aligma vesilesiyle
inceledigimiz hastalarm bazilarinda veya bizim calisma kriterlerimize uymadif1 igin bu
calismada kullanamadifimiz (baska merkezde opere olan ve kemoterapisi devam eden
hastalarda ...) ama bizden de gorils almak amaciyla tarafimiza bagvuran ve bu sebeble dogal
seyrini inceleme firsats buldufumuz hastalann szellikle bazilarinda tiimoér dokusunun olduke¢a
azaldig1 ve neredeyse yok olma yoniinde bizi umutlandirmasina karsm hemen izleyen bir siklus
gibi kisa bir siire igerisinde ani olarak tekrar yayilim ile gorillmesi ilging bir fenomen olarak
dikkatimizi cekmistir. GBM ig¢in ozellikle son yillarda yapilan gen ¢aligmalart gibi bu
hastalifin bireylere baglt olan baz farkhiiklara sahip olmalarinm bu fenomeni olugturmusg

olmasi olasidir.
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Tlerleyen tip biliminin  gegmisg yiizyillarda tedavisi olmayan pek gok hastalifa

giiniimiizde ¢are bulmasi gibi zamanla su anda sorun olan hastahiklara da gare bulmasini
dileyerek arastirmamizin bu engin deryada bir damla olmast dilegiyle bu tip malign timérlerin

kesin tedavisinin bulunarak hastalan sevdiklerinden ayirmamak en biiyiik umudumuz olacaktir.

63



KAYNAKLAR

1 . Burgut R, Tuncer I, Tiirkiye®de Kanser Sikligt. CU TFak. Der. 1994; 22-24.

2. CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of the United States) 2002-2003 Report
on Primary Brain Tumors in the United States. Chicago, Central Brain Tumor Registry of the
United States, 2003.

3 Sherman CD. UICC Klinik onkoloji. 4. Baski, Ankara: Bagbakanlik Basimevi,
1990

4. Karadeniz AN, Frazer 1. Eriskin Yag Oligodendrogliomali Hastalarda Kombine
Tedavi ve Radyoterapi Sonuglar1. Tiirk Onkoloji Dergisi, 1987 ; 3(1-2) : 605-
611.

5. Karadeniz AN, Pak Y. Anaplastik Astrositoma’larda (grade IIT) Kombine
Tedavi; 1987; 1 (3-4): 169-172

6. Levin VA, Leibel SA, Gutin PH: Neoplasms of the central nervous system. In:
DeVita VT Jr, Hellman S, Rosenberg SA, eds.: Cancer: Principles and Practice of Oncology.
Philadelphia, Pa: Lippincott-Raven Publishers, 5th ed., 1997, pp 2022-2082

7 . Mahaley MS, Mettlin C, Natarajan N, et al.: National survey of patterns of care
for brain-tumor patients. Journal of Neurosurgery 71(6): 826-836, 1989

8 . Surawicz TS, Davis F, Freels S, et al.: Brain tumor survival; results from the

National Cancer Data Base. Journal of Neuro-Oncology 40(2): 151-160, 1998

9 . Dowling C, Bollen AW, Noworolski SM, McDermott MW, Barbaro NM, Day
MR, Henry RG, Chang SM, Dillon WP, Nelson SJ, Vigneron DB. Preoperative proton MR
spectroscopic imaging of brain tumors: correlation with histopathologic analysis of resection
specimens. AINR Am J Neuroradiol. 2001 Apr;22(4):604-12

64



10 .Paley MRS, Lampman DA. In vivo proton metabolite maps using the MESA 3D

technique. Magn reson med 1991 Mar;18(1): 169-180
11 . Dere F. Noroanatomi. 1. Baski, Adana: C.U. Basumevi, 1990; 10-113.

12 . Robbins SL, Kumar V. Basic Patology. 4th ED., Philadelphia: WB.
SaundersCompany, 1987: 940-942

13 . Gutin PH, Posner JB, Neuro-oncology: diagnosis and management of cerebral

gliomas—past, present, and future. Neurosurgery. 2000 Jul;47(1):1-8. Review.

14 . Kernohan JW, Mabon RF, Svien HJ. A simplified classification of gliomas. Proc
staff meetings, Mayo Clinic 1949 24: 71-74.

15 . Daumas-Duport C, Scheithauer B, O'Fallon J, Kelly P. Grading of astrocytomas.
A simple and reproducible method. Cancer. 1988 Nov 15;62(10):2152-65.

16 . Kleihues P, Burger PC, Scheithauer BW. The new WHO classification of brain
tumours. Brain Pathol. 1993 Jul;3(3):255-68. Review.

17 . Klichues P, Cavence WK. WHO Classification of Tumours, Pathology and

Genetics of Tumours of the Nervous System. Lyon: International Agency for Research on
Cancer(IARC) Press, 2000

18 . Bailey P, Cushing H. A Classification of Tumors of the Glioma Group on a
Histogenetic Basis. Philadelphia: JB Lippincott; pp 146-167.

19 Nakasu S, Nakasu Y, Nakajima M, et al.: Preoperative identification of
meningiomas that are highly likely to recur. Journal of Neurosurgery 90(3): 455-462, 1999.

20 . Giles GG, Gonzales MF. In: Kaye HA, Laws ER.(ed). Brain tumors. 2nd edn,
Churchill Livingstone: 2001; pp 51-70

65



21 . Parkin D, Whelan S, Ferlay J. Cancer Incidence in Five Continents, Lyon:
International Agency for Research on Cancer (IARC); Vol 7. IARC Scientific Publication. No
143.

22 . Brunner JM. Neuropathology of Malignant Gliomas. Seminars in Oncology,)
1994; 21 (2): 126-138.

23 . Weingart J, Brem H. Brain Tumors and Cancers of the Central Nervous System.
Neidethuber JE. Current Therapy. Fhurst ED., Decker: Mosby- Year
Book Inc, 1993: 538-546.

24 . Bl Zein R ,Bondy ML,Wang LE ,de Andrade M, Sigurdson AJ , Burner JM
Kiyritsis AP ,Levin VA ,Wei Q Risk assesment for developing glioms:a comparison of two

cytogenetic approaches.Mutation Res/Genetic Toxicology and enviromental Mutagenesis 2001
:490:35-44

25 . Bl-Zein R, Blondy MR, Wang L, de Andrade M, Sigurdson AJ, Bruner JM, Kyritsis AP,
Levin VA, Wei Q. Increased chromosomal instability in peripheral lymphocytes and risk of human
gliomas, Carsinogenesis 1999; 20:811-815.

26 . Horiguchi H , Hirose T ,Sano T, Nagahiro S . Loss of chromosome 10 in
GBM:relation of tumor karyotyipes .Cancer Genet Cytogenet 2002; 135 :103-109

27 . Wallner KE, Gonzales MF, Edwards MS, et al.: Treatment results of juvenile
pilocytic astrocytoma. Journal of Neurosurgery 69(2): 171-176, 1988.

28 . Shaw EG, Daumas-Duport C, Scheithauer BW, et al.: Radiation therapy in the

management of low-grade supratentorial astrocytomas. Journal of Neurosurgery 70(6): 853-
861, 1989.

29 . Nelson DF, Nelson JS, Davis DR, et al.: Survival and prognosis of patients with
astrocytoma with atypical or anaplastic features. Journal of Neuro-Oncology 3(2): 99-103,

1985.

66



30 . Rodriguez L, Levin V: Does chemotherapy benefit the patient with a central
nervous system glioma? Oncology (Huntington NY) 1(9): 29-3 6, 1987.

31 . Chang CH, Horton J, Schoenfeld D, et al.: Comparison of postoperative
radiotherapy and combined postoperative radiotherapy and chemotherapy in the
multidisciplinary management of malignant gliomas: a joint Radiation Therapy Oncology and

Eastern Cooperative Oncology Group Study. Cancer 52(6): 997-1007, 1983.

32 . Levin VA, Silver P, Hannigan J, et al.: Superiority of post-radiotherapy adjuvant
chemotherapy with CCNU, procarbazine, and vincristine (PCV) over BCNU for anaplastic
gliomas: NCOG 6G61 final report. International Journal of Radiation Oncology, Biology,
Physics 18(2): 321-324, 1990.

33 . Nelson DF, Urtasun RC, Saunders WM, et al.: Recent and current investigations
of radiation therapy of malignant gliomas. Seminars in Oncology 13(1): 46-55, 1986.

34 . Loeffler JS, Alexander E, Shea WM, et al.: Radiosurgery as part of the initial

management of patients with malignant gliomas. Journal of Clinical Oncology 10(9): 1379-
1385, 1992.

35 . Brem 11, Piantadosi S, Burger PC, et al.: Placebo-controlled trial of safety and
efficacy of intraoperative controlled delivery by biodegradable polymers of chemotherapy for
recurrent gliomas. Lancet 345(8956): 1008-1012, 1995,

36 . Brem H, Ewend MG, Piantadosi S, et al.: The safety of interstitial chemotherapy
with BCNU-loaded polymer followed by radiation therapy in the treatment of newly diagnosed
malignant gliomas: phase I trial. Journal of Neuro-Oncology 26(2): 111-123, 1995

37 . Shapiro WR: Therapy of adult malignant brain tumors: what have the clinical
trials taught us? Seminars in Oncology 13(1): 38-45, 1986,

67



38 . Leibel SA, Gutin PH, Sneed PK, et al.: Interstitial irradiation for the treatment of
primary and metastatic brain tumors. Cancer: Principles and Practice of Oncology Updates

3(7): 1-11, 1989.

39 . Tontanesi J, Clark WC, Weir A, et al.: Interstitial iodine 125 and concomitant
cisplatin followed by hyperfractionated external beam irradiation for malignant supratentorial

glioma. American Journal of Clinical Oncology 16(5): 412-417, 1993.

40 . Scharfen CO, Sneed PK, Wara WM, et al.: High activity iodine-125 interstitial
implant for gliomas. International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics 24(1): 583~
591, 1992,

41 . Burger PC, Scheithaver BW, Vojel FS. Brain : Tumors in surgical Patology of the
Nervous System and Its Coverings. 3rd ED., NewYork: Churchill

Livingstone, 1991

42  Saleman M. Glioblastoma multiforme and anaplastic astrocytoma Chp:26 pp: 495
Andrew H. Kaye, Edward R. Laws JR, Brain Tumors, An Encyclopedic approach,

Churchill Livingstone second edition, 2001

43 . Aziz TZ, Stoddart M. Cerebellar glioblastoma multiforme; a report of two cases
and-review of the literature. West Engl Med J. 1990 Jun; 105(2):39-42. Review

44 Burger P.C, Vogel F:Glioblastoma multiforme and anaplastic

astrocytoma:Pathologic criteria and pro gnostic implications. Cancer 56: 1106-

1111, 1985

45 . Burger PC, Green SB: Patient age, histologic features and lenght of survival in

patients with glioblastoma multiforme. Cancer 59: 1617-1625, 1987

68



46 . Davis L, Martin J, Goldstain SL, et al: A study of 211 patients with varified
glioblastoma multiforme. J Neurosurg 6: 33-44)

47 . Reoperation for glioblastoma. Reoperation for glioblastoma. J Neurosurg. 1981
Dec; 55(6):917-21.

48 . Saleman M, Kaplan RS, Ducker TB, Abdo H, Montgomery E. Effect of age and
reoperation on survival in the combined modality treatment of malignant astrocytoma.

Neurosurgery. 1982 Apr; 10(4):454-63.

49 . Ammirati M, Galicich JH, Arbit E, Liao Y. Reoperation in the treatment of

recurrent intracranial malignant gliomas. Neurosurgery. 1987 Nov;21(5):607-14.

50 . Harsh GR 4ih, Levin VA, Gutin PH, Seager M, Silver P, Wilson CB.
Reoperation for recurrent glioblastoma and anaplastic astrocytoma. Neurosurgery. 1987
Nov;21(5):615-21.

51 . Batker FG 2nd, Chang SM, Gutin PH, Malec MK, McDermott MW, Prados D,
Wilson CB. Survival and functional status after resection of recurrent glioblastoma multiforme.

Neurosurgery. 1998 Apr;42(4):709-20; discussion 720-3.

52 . A Report of the Medical Research Council Brain Tumour Working Party.

Prognostic factors for high-grade malignant glioma: development of a prognostic index. J

Neurooncol. 1990 Aug;9(1):47-35.

53 . Walker MD, Green SB, Byar DP, Alexander E Jr, Batzdorf U, Brooks WH, Hunt
WE, MacCarty CS, Mahaley MS Jr, Mealey J Jr, Owens G, Ransohoff J 2nd, Robertson JT,
Shapiro WR, Smith KR Jr, Wilson CB, Strike TA. Randomized comparisons of radiotherapy
and nitrosoureas for the treatment of malignant glioma after surgery. N Engl J Med. 1980 Dec
4:303(23):1323-9.

54 . Guyotat J, Signorelli F, Frappaz D, Madarassy G, Ricei AC, Bret P. Is reoperation
for recurrence of glioblastoma justified? Oncol Rep. 2000 Jul-Aug;7(4):899-904.

oY



55 . Durmaz R, Erken S, Arslantas A, Atasoy MA, Bal C, Tel E. Management of
glioblastoma multiforme: with special reference to recurrence. Clin Neurol Neurosurg, 1997

May;99(2): 117-23.

56 . Gehan EA, Walker MD: Prognostic factors for patients with brain tumors. Natl
Cancer Inst Monogr 46:189-195, 1977

57 . Nieder C; Nestle U; Kolles H; Centner SJ; Steudel WI; Schnabel K.
Hyperfractionated and accelerated-hyperfractionated radiotherapy for glioblastoma multiforme.
Radiat Oncol Investig, 7:1, 36-41; 1999

58 . Gundersen S; Lote K; Hannisdal E. Prognostic factors for glioblastoma

multiforme-development of a prognostig index. -Acta Oncol, 35 Suppl 8: 123-7. 1996

59  Nitta T Sato K: Prognostic implicationsof the extent of surgical resection in

patients with intracranial malignant gliomas. Cancer 75:2727-2731, 1995

60 . Nozaki M, Tada M, Kobayashi H, Zhang CL, Sawamura Y, Abe H, Ishii N, Van
Meir EG. Roles of the functional loss of p53 and other genes in astrocytoma tumorigenesis and

progression. Neuro-oncol. 1999 Apr;1(2):124-37. Review.

61 . Kleihues P, Ohgaki H. Primary and secondary glioblastomas: from concept to
clinical diagnosis. Neuro-oncol. 1999 Jan;i(1):44-51. Review

62 . Yoon KS, Lee MC, Kang SS, Kim JH, Jung S, Kim YJ, Lee Jf>< Ahn KY, Lee
JS, Cheon JY. p53 mutation and epidermal growth factor receptor overexpression in
glioblastoma. J Korean Med Sci. 2001 Aug;16(4):48]1-8.

63 . Fujisawa H, Reis RM, Nakamura M, Colella S, Yonekawa Y, Kleihues P, Ohgaki
H. Loss of heterozygosity on chromosome 10 is more extensive in primary (de novo) than in

secondary glioblastomas. Lab Invest. 2000 Jan;80(1):65-72.

64 . Tohma Y, Gratas C, Biernat W, Peraud A, Fukuda M, Yonekawa Y, Kleithues P,
Ohgaki H. PTEN (MMAC1) mutations are frequent in primary glioblastomas (de novo) but not

in secondary glioblastomas. J Neuropathol Exp Neurol. 1998 Jul;57(7):684-9.
U



65 . Konopka G, Bonni A. Signaling pathways regulating gliomagenesis. Curr Mol
Med. 2003 Feb;3(1):73-84. Review

66 . Hara A, Hirayama I, Sakai N, Yamada H, Tanaka T, Mori Ff. Correlation between
nucleolar organizer region staining and Ki-67 immunostaining in human gliomas. Surg Neurol.

1990May;33(5):320-4

67 . Hoshino T (1991) Cell kinetics of brain tumors, In: Saleman M (ed.)
Neurobiology of Brain Tumors. Baltimore: Williams& Wilkins; pp 145-149

68 . Nishizaki T, Orita T, Kajiwara K, Ikeda N, Ohshita N, Nakayama H, Furutani Y,
Tkeyama Y, Akimura T, Kamiryo T, et al. Correlation of in vitro romodeoxyuridine labeling

index and DNA aneuploidy with survival or recurrence in brain-tumor patients. J Neurosurg.

1990 Sep;73(3):396-400

69 Bouvier-Labit C, Chinot O, Ochi C, Gambarelli D, Dufour H, Figarella-Branger D.
Prognostic significance of Ki67, p53 and epidermal growth factor receptor immunostaining in

human glioblastomas. Neuropathol Appl Neurobiol. 1998 Oct;24(5):381-8.

70 . Karadeniz A.N. Glioblastoma multiforme. In:Santral Sinir Sistemi Tiimétleri ve
Hipofiz tiimérii. TopuzE;, Ay diner A; Karadeniz A. Nieds: Klinik Onkoloji. Istanbul
Universitesi Onkoloji Ensiitiisu Yayinlari-6. pp 201-226;
Istanbul. 2000

71 . Gonzales MF, Classification and pathogenesis of brain tumors, Chapter: 3, pp:41-
45, Andrew H. Kaye, Edward R. Laws JR, Brain Tumors, An Encyclopedic approach, Churchill

Livingstone second edition, 2001.

72 . Bulakbasi N, Kocaoglu M, Ors F, Tayfun C, Ucoz T. Combination of single-
voxel proton MR spectroscopy and apparent diffusion coefficient calculation in the evaluation

of common brain tumors. ATNR Am J Neuroradiol, 2003 Feb;24(2):225-233.

73 . Law M,. Yang S, Wang H, Babb JS, Johnson G, Cha S, Knopp EA, Zagzag D.

Glioma grading: sensitivity, specificity, and predictive values of perfusion MR imaging and

71



proton MR spectroscopic imaging compared with conventional MR imaging. AINR Am J

Neuroradiol. 2003 Nov-Dec;24(10):1989-98

74 . Halperin EC Burger PC ,Bullard DE ‘The fallacy of the localized supratentorial
malignant glipma. Int J Radiat Oncol Biol Phsy 15: 505-509 1988

75 . Kelly PI ,Daumas-Duport C ,Scheithauer BW , et al:Stereotaxic histologic
correlations of computed tomography and magnetic rezonance imaging defined abnormalities

in patients with glial neoplasma. Mayo Clin Proc 62:450-459,1987

76 . Medical Research Council Brain Tumor Working Party. Randomized trial of
procarbazine, lomustine, and vincristine in the adjuvant treatment of high-grade astrocytoma: a

Medical Research Council trial. J Clin Oncol. 2001 Jan 15;19(2):509-18

=7 Saleman M. The value of cytoreductive surgery. Clin Neurosurg. 1994;41:464-

88, Review.

78. Newlands ES, Foster T, Zaknoen S. Phase I study of temozolamide (TMZ)
combined with procarbazine (PCB) in patients with gliomas. Br J Cancer. 2003 Jul
21;89(2):248-51

79 . Brada M, Hoang-Xuan K, Rampling R, et al : Multicenter phase II tral of
temozolamide in patients with glioblastoma multiforme at first relapse. Ann Oncol 2001
;125259

80 . Dinnes J, Cave J, Huang S, et al: A rapid and systematic review of the
effectiveness of temozolamide for the treatment of reccurent malignant glioma. Br J Cancer

2002;86;501.

81 . temodal {iriin prospektiisit

82 . Roger Stupp, Pierre-Yves Dietrich, Sandrine Ostermann Kralijevic, Alessia Pica, Ivan
Maillard, Philippe Maeder, Reto Meuli, Robert Janzer, Gianpaolo Pizzolato, Raymond Miralbell,

72



Francis Porchet, Luca Regli, Nicolas de Tribolet, Rene O. Mirimanoff, ve Serge Leyvraz Journal of
Clinical Oncology, Vol 20, No 5, 2002: pp 1375-1382

83 . Chamberlain MC , Kormaik West J Med ;1998 : 114-120
84. friedmaﬁ HS din Cancer 2000 ;6:2585-2597

85 . Fleury ve ark , 1997 , Cancer 79: 1195-1202

86 . BJ . Cancer 2000 83 ; 588-593

87 . Brain Tumors ch 19, pg :378-406

88 . Brada 1995 , Patel 1995

89 . O’reily Eur J Cancer 29A:940-942

90 . Yung ,Levin VA , Albright R 1999 ProcAm SocClin Oncol18:139a

91 . Mao Y, Desmeules M, Semenciw RM, Hill G, Gaudette L, Wigle DT. Increasing
brain cancer rates in Canada. CMAJ. 1991 Dec 15;145(12):1583-91.

92, . Saleman M. Survival in glioblastoma: historical perspective. Neurosurgery. 1980
Nov; 7(5):435-9.

93. Saleman M. Epidemiology and factors affecting survival. In Apuzzo MLJ (ed.)
Malignant cerebral Glioma. Park Ridge, IL; American association Neurological Surgeons; pp
95-109.

94 . Simpson JR, Horton J, Scott C, et al: Influence of location and extent of surgical
resection on survival of patients with glioblastoma multiforme: Results of three consecutive
radiation thrapy oncology group (RTOG) clinical trials. Inl J Radiat Oncol Biol Phys 26:239-
244, 1993

95 . Karlsson UL, Leibel SA, Wallner X, DavisL W, Brady LW, Brain in: Principles
and Practise of Radiation Oncology. (eds) : Perez CA, Brady LW ,J.B
Lippincot Company Philadelphia:1992, ch23: 513-563

13



96 . Karlsson UL, Leibel SA, Wallner K, DavisLW, Brady L'W. Primary intracranial
Neoplasms, Perez CA, Brady LW. Principles and Practise of Radiation Oncology. Third ED.,
Philadelphia: J.B Lippincot Company 1998 : 777-822

97 . T. Gorlia, R. Stupp, E. A. Eisenhauer, R. O. Mirimanoff, M. J. Van Den Bent, K.
Belanger, D. Lacombe, A. Allgeier, European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Brain And Radiotherapy Groups, National Cancer Institute of Canada
(NCIC) Clinical Trials Clinical prognostic factors affecting survival in patients with newly
diagnosed Glioblastoma Multiforme (GBM) Group40th ASCO Annual Meeting. New Orleans,
LA. June 5-8, 2004. Abstract No.9599 (Clinical Study)

98 . North C ANorth R BEpstein J A,Piantadosi S,Wharam M D.Low-Grade
Cerebral Astrocytomas.Cancer,1990,66:6-14.

99 . Murovick JTurowski K,Wilson C B,Hoshino T,Levin V.Computerized
Tomography in the Prognosis of Malignant Cerebral Gliomas.J Neurosurg.. 1986;65;799-806.

100 . CurranVIScott CB,Hoton],Nelson JS,Weistein AS Fischbach AJ,Chang
CH,Rotman M,Asbell SO,Krisch RE,Nelson DF Recursive Partitioning Analysis of Prognostic
Factors in Three Radiation Thera y Oncology Group Malignant Glioma Trials.Journal of the
National cancer institute,1993;85(9): 704-710,

101 . Hammond LAJ Clin Cancer 1999,17:2604

102 . Yung WK, Albright RT, Olson J, et al : A phase II study of temozolamide vs.

procarbazine in patients with glioblastome multiforme at fist relapse. Br J Cancer 2000;83;588
103 . Yung WK, Prados MD, Yaya- Tur, et al: Multicenter phase Il trial of
temozolamide in patients with anaplastic astrocytoma or anaplastic oligoastrocytoma at first

relapse. Temodal Brain Tumor Group. J Clin Oncol 1999;17;2762

104 . Ishikawa M, Kikuchi H, Miyatake S, Oda Y, Yonekura Y, Nishizawa S.

Glucose consumption in recurrent gliomas. Neurosurgery. 1993 Tul;33(1):28-33

74



