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GLIOBLASTOMA' DA PROGNOZU ETKILEYEN FAKTORLER

Murat DOSOGLU* , Metin ORAKDOGEN:#*

Glioblastom (GB) genellikle beyinde yerles-
mesine karsin, beyincik, beyin sap1 ve omu-
rilikte de yerlesebilir. GB'de bircok tedavi
modellerinin kullanilmasina rafmen yasam
siireleri heniiz arzulanan diizeylerde degildir.
Prognoz; yas, cins, Oykii siiresi, baglangg ve
tedavi sonrast klinik tablo (Karnofsky Per-
formans Skalasi-KPS), tiimér boyutu ve yer-
lesimi, cerrahi rezeksiyon orani, brakiterapi,
radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapi uygu-
lanmast ve bu tedavilere yaniti, histopatolo-
jik olarakta nekroz, hemoraji ve fromboz
varhig1 gibi bulgulara bagh olarak degismek-
tedir (1,2,6),

Beklenen yagam siireleri agresif cerrahi ve
ilave tedavilere kargin genellikle 1 yildir, an-
cak 10 yila kadar uzayan nadir yasam siirele-

tiimoriin yerlesimi ile ve/veya tekrarlayan
lezyonun erken yakalanmasi ile ilgili olabi-
lir, Rekiirrens cerrahisinde RT veya kemote-
rapiye direngli tiimdr sinirinin sitorediiksi- -
yon ile kiigiiltiilerck yagam siiresinin uzaltl-
mas! amaglanir. Ancak yararlan halen tartig-
malidir 3. Radyolejik olarak belirgin simir
varhg tiimoriin daha rezeke edilebilir olaca-
gim gosterir. On frontal veya yiizeysel yerle-
sim ise daha genig rezeksiyon saglamasi agi-
sindan iyi prognostik isaret olarak kabul edi-
lir 8,14). Barker ve ark. ameliyat ve RT son-
rasi erken radyolojik bulgularin prognoz ta-
yinindeki oneminden bahsetmiglerdir (2.
Ameliyat sonrast ilk 3 giindeki bulgular, RT
sonrast ilk 3 giindeki tetkikler icin indeks
olarak alinmug ve RT'ye yanitlar radyolojik
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1i bildirilmigtir (2.6:14,17),

Yagsam Siirelerini EtKkileyen Klinik ve
Radyolojik Faktorler

GB'de yag ile yasam siireleri arasinda ters,
yas ile malignite arasinda ise paralel iligki
vardir ), Yag, KPS puani, rezeksiyon orant,
nckroz ve rekiirrens siiresi prognoz tahmi-
ninde 6nemli belirteclerdir (1.!4), Geng hasta-
larda yagam siireleri anlamh derecede uzun-
dur. KPS puani 80'den az olan grupta yasam
siireleri anlamh olarak kisadir (). Rezeksi-
yon orani biyopsi (%10'dan az rezeksiyon),
subtotal (%10-90} ve gross total rezeksiyon
(%90'dan fazla) olarak siniflanir (1.2), Gross
total rezeksiyon yagam siirest ile yakin iligki
gosterir, Rekiirrens ne kadar geg ise yasam
kalitesi ve siiresi o kadar iyidir (1.6). Rekiir-
rens dénemlerinde iyi klinik tablonun varlig1
da prognozu olumlu etkiler. Tyi klinlik tablo,

bilgularla smanmigtir. Cefrahi §onrasT ge¢
donem incelemelerdeki boyanma daha ¢ok
cerrahi inflamasyona, RT senrasi erken bo-
yanma ise tim0r progresyonundan ¢ok rad-
yasyona baglanmmgtir @),

Histopatolojik ve Immunohistokimyasal
Faktorler

Histopatolojik kriterler hiperselliilarite, niik-
leer ve sitoplazmik pleomorfizm, ve vaskii-
ler endotelial hiperplazidir. Nekroz, olgula-
rin %8-34'iinde goriilmediginden GB'nin
histolojik tiplemesinde tan kriteri olarak ka-
bul edilmez (1.2.10.i6), Nekroz genellikle yag-
lilarda goriiliir ve kotii prognoz igaretidir ().
Vaskiiler ve endotelial preliferasyon tamda
en 6nemli kriterlerdir.

Doku drneklerinde proliferasyon kapasitele-
ri; yeni sentez edilmig DNA'nin timidin veya
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"Bromodeoxyuridine" (BUdR} ile isaretlen-
mesi veya hiicre siklusu belirteci antijenlere
kars1 olugan antikorlarin gosterilmesiyle de-
gerlendirilebilir. Bu antikorlar Ki-67, DNA
polimeraz, ve "Proliferating Celi Nuclear
Antigene" (PCNA)'ya kars1 olugmus antikor-
lardir. Giiniimiizde en sik kullamlan antikor,
Ki-67'ye karst olugan MIB-1'dir. Ayrica ko-
tiiciil hiicre ylizey antijenlerine kars: spesifik
antiglioma antikorlar1 da bulunmaktadir.
Glioma biyolojisinde "basic Fibroblast
Growth Factor”" (bFGF), "Platelet-derived
Growth Factor" (PDGF), "Vascular Endot-
helial Growth Factor” (VEGF), "Epidermal
Growth Factor"(EGF), "Endothelial celi
Growth Factor" (ECGF), "Fibroblast Growth
Factor (FGF), "Insuline-like Growth Fac-
tor" (IGF-I ve II) ve "Transforming Growth

Factor" (TGF-a., P1, B2 ve B3) gibi biiyiime,
mitojenik ve anjiyojenik immunohistokim-
yasal faktorler bildirilmigtir (13,15,19),

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Caligmalar

GB'lerde 2 tip genden bahsedilebilir, Bunlar-
dan onkogen'ler, hiicre biiyiimesini kontrol
eden normal genlerin (proto-onkogenler)
mutasyona ugramasi ile olusan sis, myc, erb-
B, ras, mos ve fos gibi genlerdir. Digeri ise
mutasyona ugrami§ timor supresor gendir,
Her iki durumda da hiicre biiyiimesi kontrol
digma ¢ikmustir. En iyi bilinen tiimér supre-
sor geni, normalde kromozom 17'nin kisa
kolu iizerinde yerlesmig p53'tiir (7). p53, hiic-
re siklusunu G1 fazinda durdurup DNA ta-
mirine olanak saglar ve kotiiciil doniiglimii

engeller. DNA'nin tamir edilemeyecek-kadar

hasarli durumlarinda is¢ hiicre éliimiine yol
acar. p53'iin tnutasyonuna bagh GB'ler ge-
nellikle genclerde ve kadinlarda goriiliir, p33
pozitifligi GB' lerin %65'inde bulunur (15,
Murine double minute 2 (mdm2) artisi ile
olusan onkojen etki bir¢ok tiimorde gosteril-
migtir. mdm2 artis1, p53 proteini ile bir
kompleks olugturarak p53'iin tiim normal
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fonksiyonlarini bozar ve GB'lerde kuvvetli
negatif prognostik faktordiir (15). EGF resep-
tor (EGFR) gen amplifikasyonu veya agin
yapmi GB' leri %50-95'inde gosterilmistir.
Bu tip GB' ler yaghlarda ve erkeklerde gorii-
liir. p53 ve EGFR (+) ve EGFR amplifikas-
yonlu GB' lerde yasam siireleri, EGFR (-) ve
EGFR amplifikasyonu olmayanlara gore be-
lirgin sekilde kisadir (1519, EGFR immuno-
pozitif secilmis olgular, direkt EGFR'e kars1
antikor ile tedavi edilmislerdir {18), GB'lerde
DNA veya protein diizeyinde p53, EGFR ve
mdm?2 degisiklikleri ve agir1 yapinu goriile-
bilir {15,

Leon ve ark. tarafindan faktor 8 ile iligkili
antijen ile yapilan vaskiiler evrelemede GB,
evre 4 olarak tammmlannustir (11), Vaskiiler
yogunlufun artmasi yagam siiresi i¢in ba-
gimsiz bir negatif prognostik faktor olarak
bulunmustur. Incelemenin uzun siirmesi ve
damarlaninanin homojen olmamasi yonte-
min dezavantajlandir.

Hiicre siklusunda kritik G-S fazlarin1 kont-
rol eden CDKN2/pl6 geninde delesyon
olugmasi, GB' de MIB-1 indeksinde artiga
neden olur (9. MIB-1 siklikla kullanilan
proliferasyon isaretleyicisi Ki-67'nin bir var-
yantidir. Ellison ve ark. tarafindan yapilan
klinik ¢aligmada MIB-1 indeksi ve p53 im-
munopozitifliginin yasam siireleri ile iligkili
oldugu ancak bagimsiz gosterge olmadiklan
saptanmugtir (7. Hiicrenin S fazi, PCNA ve
BUdR isaretleme indeksleri (PCNA LI ve
BUdR LI ) ile gosterilir. Ancak, PCNA LI
daha gok diigiik evreli tiimdrler icin kullani-
lIir 19, BUdR LI yonteminde, ameliyat esna-
sinda BUdAR infiize edildikten sonra, ¢ikarti-
lan tiimor pargalart HE ile boyamir. Isaretlen-
mis hiicreler monoklonal anti-BUdR ile im-
munohistokimyasal olarak tespit edilir. Bo-
yanmis hiicrelerin tilm hiicrelere oram
BUdR LI olarak tanimlanir. Bu oran timé-
riin proliferasyon potansiyelinin degerlendi-
rilmesinde 6nemlidir <17, Yiiksek oran tii-
moriin biyolojik agresif yapisimn ve kotii
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prognozun gostergesidir. Ancak bu potan-
siyelin tespitinin timoriin biyolojik davra-
nginin tam gostergesi olmas: beklenmeme-
lidir (07, Ciinkii hiicre siklusunun diger
fazlan bu yontemde igaretlenemez. Bir mo-
noklonal antikor olan Ki-67, hiicre siklusun-
da Gy, S1, Gz ve M fazlarim heniiz isimlendi-
rilmemig bir niikleer antijeni tamyarak gos-
terebilir. Ancak gliomlarda bilyiime oranini
olldugundan daha az ve daha ¢ok gosterebi-
lir.

DNA analizi, ploidi (DNA igerigi) ve proli-
ferasyon kapasitesi (6zellikle siklusun S fa-
z1) tespiti ile yapilir. Normalde diploid olan
hiicrelerin DNA igeriginin delesyon, ampli-
fikasyon, kirilma ve translokasyon gibi ne-
denlerle kaybolarak anoploidik olmas: prog-
nostik olarak dnemlidir. DNA igerigi ve pro-
liferasyon kapasitesi flow sitometri ve
BUdR igaretlemesi ile gosterilir. Hiicre sik-
lusunun 3 fazindan (Go/G1, S, G2/M) biiyii-

------- me-asamasini- gosteren-S-fazi GB' lerin dav- -

raniglarn ile iligkilidir.

Anti-DNA polimeraz -o; Gi, Gz, ve M fazla-
rinda gosterilebilen ve DNA sentezinde ¢ok
onemli bir enzimdir. Bindal ve ark. beyin
tiimorlerinde bazi proteolitik enzimlerin
prognoz agisindan éneminden bahsetmigler-
dir. Plasminojen aktivator inhibitor 1 ve iiro-
kinaz tipi plasminojen aktivatoriiniin artmug,
doku tipi plasminojen aktivatoriiniin ise
azalmig miktarmin kotiiciil tiimorlerde agre-
sif davraniga ve kisa yagam siirelerine neden
oldugunu bildirmiglerdir ). Ayrica sistein
protcaz katepsin B'nin tiimér invazyon ve
klinik progresyon igareti olabilecegi bilin-
mektedir (12),

Bu igaretleyicilerden higbiri hiicrenin Gy fa-
zini ve buradan diger fazlara gecisi dolayi-
styla selliiler biyokinetigi gosteremediklerin-
den prognoz tayininde tam emniyetle kulla-
nilamazlar. Ancak tiimérlerin proliferasyon
potansiyelini o anki bulgularla gésterebilir-
fer. Ancak bu gosterge ¢ekilmis bir fotograf

karesi gibi statik bir igarettir. Biyokinetigi
gosteren bir video bandi degildir.

Yeni Tedavi Yontemleri

Molekiiler biyolojideki bu bulusglar, GB'ler-
de yeni tedavi modellerinin geligtirilmesine
neden olmusgtur. Bunlar arasinda "Interleu-
kin 2" veya 1ginlanmig tiimor hiicreleriyle
agilama yolu ile immunoterapi, timor 6ldii-
ren timidin kinaz gibi genlerin transferi, k-
tiiciil hiicre ¢ogalmasinda ras yolunun “far-
nesyl transferase inhibitor” (FTI), fas yolu-
nun ise fas liganti1 (Fas L) ile engellenmesi,
mikrodalga anteni, laser veya ferromanyetik
implantlar ile interstisyel termoterapi, sadece
tiimor hiicrelerinin igaretlenmesi ile manye-
tik alanda intraselliiler hipertermi, tlimér
hiicrelerinin floresan madde ile igaretlenip
goriiliir hale getirilmesi ile daha genis rezek-
siyon saglanmasi, antitiimé&r ajanlarin beyin-

. tiim&r bariyerini gegmesi igin-mannitol, .nit-.......}

roz oksit gibi maddelerin kullanilmasi, intra-
operatif radyasyon tedavisi, derin yerlesimli
tiimorlerde perkiitan stereotaktik kriyoterapi
gibi yontemler sayilabilir (20.21),

Giiniimiizde uygulanan histopatolojik, im-
munchistokimyasal ve genetik yeni tam
yontemleri, GB'li olgularda tiimor biyokine-~
tigini sadece alinmig drnekte, o andaki bul-
gularla tahmin etmeye yonelik firsatlar tani-
maya baglamisgtir. Bu gelismeler GB'de yeni
tedavi uygulamalarina ve prognoz tahminine
olanaklar saglamaktadir. Sonuc olarak; geng
yas, frontal yerlesim, fonksiyonel iyilik,
%90 lizerinde rezeksiyon orani, cerrahi son-
rasi RT ve kemoterapi varlii prognoz tah-
mininde iyi igaretlerdir. Cerrahi sonras: er-
ken goriintiilemede boyanmanin varlifi;
MIB-1 ve Ki-67 antikoru, PCNA ve BUdR
LI' nin pozitif olmasi; kromozom 10 ve 17
kaybi, EGFR amplifikasyonu, p53 gen mu-
tasyonu, mdm 2 geni varlign kotii prognoz
isaretleridir.




KAYNAKLAR

1.

10.

11.

Barker FG, Davis RL, Chang SM, Prados MD: Necrosis
as a prognostic factor in Glioblastorma muitiforme. Can-
cer 77:1161 (1996).

Barker FG, Prados MD, Chang SM, Gutin PH, Lamborn
KR, Larson DA, Malec MK, McDermott MW, Sneed
PK, Wara MW, Wilson CB: Radiation response and sur-
vival time in patients with glioblastoma muitiforme. J
Neurosurg 84:442 (1996).

Barker FG, Chang SM, Gutin PH, Malec MK, McDer-
mott MW, Prados MD, Wilson CB: Survival and functio-
nal status after resection of recurrent glioblastoma multi-
forme. Neurosurgery 42:709 (1998).

Bindal AK, Hammoud M, Shi WM, Wu 87, Sawaya R,
Rac J8: Prognostic significance of proteolytic enzymes
in human brain tumors J Neurooncol 22:101 (1994).-

Burger PC, Vogel FS, Green SB, Strike TA: Glioblasto-
ma rmuitiforme and anaplastic astrocytoma. Pathologic
criteria and prognostic implications. Cancer 56:1106
(1985).

Purmaz R, Brken S, Arslantag A, Atasoy MA, Bal C, Tel
E: Management of glioblastoma muitiforme: with special
reference to recurrence. Clin Neurol Neurosurg 99:117
(1997, )

Ellison DW, Steart PV, Batcman AC, Pickering RM,
Palmer JD, Weller RO: Prognostic indicators in a range
of astrocytic tumours: an immunchistochemical study
with Ki-67 and p53 antibodies. ] Neurol Neurosurg
Psych 59:413 (1995},

Jeremic B, Grujicic P, Antunovic V, Djuric L, Stojano-
vic M, Shibamoto Y: Influence of extent of surgery and
turnor location on treatment outcome of patients with gli-
oblastoma multiforme treated with combined modality
approach.] Neurooncol 21:177 (1994).

Kim TS, Halliday AL, Hedley-WhitcET, Convery K:
Correlates of survival and Daumas-Dupport grading
systern for astrocytomas. J Neurosurg 74:27 (1991).

Kleihues P, Burger PC, Scheithaver BW: Histologic

typing of tumours of the central nesrvous system. Sprin-.

ger-Verlag, Berlin. (1993).
Leon SP, Folkerth RD, Black PM: Microvessel density is

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2L

M. Diigoglu, M. Orakdbogen

a prognostic indicator for patients with astroglial brain
turnors. Cancer 77: 362 (1996).

Mikkelsen T, Yan PS8, Ho KL, Sameni M, Sloane BF,
Rosenblum ML: Immunolocalization of catepsin B in hu-
man glioma: implications for tumor invasion and angio-
gencesis. ] Neurosurg 83:285 (1995).

Morrison RS, Yamaguchi F, Bruner JM, Tang M, McKe-
chan W, Berger MS: Fibroblast growth factor receptor
gene expression and immunoreactivity are elevated in
human gtioblastoma muitiforme. Cancer Res 54: 2794
(1994).

Potlak L, Gur R, Walach N, Reif R, Tamir L, Schiffer I:
Clinical determinants of long-term survival in patients
with glioblastoma multiforme. Tumeri 83: 613 (1997).

Rainov NG, Pobberstein KU, Bahn H, Holzhausen H-J,
Lautenschiager C, Heidecke V, Burkert W: Prognostic
factors in malignant glioma: Influence of the overexpres-
sion of oncogene and tumor suppressor gene products on
survival. ] Neurconcel 35: 13(1997).

Revesz T, Scaravili F, Coulinho L, Cockbum H, Sacares
P, Thomas DG: Reliability of histological diagnosis inc-
luding grading in gliomas biopsied by image-guided ste-
reotactic technique. Brain 116:781 (1993).

Ritter AM, Sawaya R, Hess KR, Levin VA, Bruner JM:
Prognostic significance of Bromodeoxyuridine-labeling
in primary and recurrent glioblastoma muitiforme. Neu-
rosurgery 35: 192 (1994).

Schober R, Bilzer T, Waha A, Reifenberger G, Wechsler
W, von Deimling A, Wiestler OD, Westphal M, Kems-
head IT, Vega F: The epidermal growth factor receptor
in glioblastoma: genornic ampiification, protein expressi-
on, and patient survival data in a therapeutic trial. Clin
Neuropathol 14:169 (1995).

Stemmer-Rachmaninov AQ, Louis DN: Histopathologic
and immunohistochemical prognostic factors in malig-
nant tumors. Curr Opin in Oncol 9:230 (1997).

66th Annual Meeting of AANS. Scientific Program. Phi-
ladelphia, Pennsylvania: The American Association of
Neurclogical Surgcons, April 25-30, (1998).

66th Annual Meeting of AANS. Poster Program. Phila-
delphia, Pennsylvania: The American Association of Ne-
urological Surgeons, April 25-30, 227 (1998).

223




