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GLIOBLASTOMA' DA PROGNOZU ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

Murat D Ö Ş O Ğ L U * , Metin O R A K D Ö Ğ E N * * 

Glioblastom (GB) genellikle beyinde yerleş­
mesine karşın, beyincik, beyin sapı ve omu­
r i l ik te de yerleşebil ir . GB'de bi rçok tedavi 
modellerinin kul lan ı lmas ına rağmen yaşam 
süreleri henüz arzulanan düzeylerde değildir. 
Prognoz; yaş , cins, öykü süresi, baş langç ve 
tedavi sonrası k l i n ik tablo (Kamofsky Per­
formans Skalas ı -KPS) , tümör boyutu ve yer­
leşimi, cerrahi rezeksiyon oranı , brakiterapi, 
radyoterapi (RT) ve/veya kemote rap ı uygu­
lanması ve bu tedavilere yanıt ı , histopatolo-
j i k olarakta nekroz, hemoraji ve tromboz 
varlığı gibi bulgulara bağlı olarak değişmek­
tedir d.2,6). 

Beklenen yaşam süreleri agresif cerrahi ve 
ilave tedavilere karşın genellikle 1 yıldır, an¬
cak 10 yıla kadar uzayan nadir yaşam sürele­
r i bildirilmiştir (2,6,14,17), 

Yaşam Sürelerini Etki leyen K l i n i k ve 
Radyolojik Faktörler 

GB'de yaş ile yaşam süreler i arasında ters, 
yaş i le maligriite aras ında ise paralel ilişki 
vardır ( 5). Yaş , KPS puanı , rezeksiyon oranı, 
nekroz ve rekür rens süres i prognoz tahmi­
ninde önemli belirteçlerdir OM). Genç hasta­
larda yaşam süreleri anlamlı derecede uzun­
dur. KPS puanı 80'den az olan grupta yaşam 
süreleri anlamlı olarak kısadır 0 ) . Rezeksi­
yon oranı biyopsi (%10'dan az rezeksiyon), 
subtotal (% 10-90) ve gross total rezeksiyon 
(%90'dan fazla) olarak sınıflanır C1»2). Gross 
total rezeksiyon yaşam süresi ile yakın ilişki 
gösterir . Rekür rens ne kadar geç ise yaşam 
kalitesi ve süresi o kadar iy id i r t1»6). Rekür­
rens dönemler inde i y i k l in ik tablonun varlığı 
da prognozu olumlu etkiler. İyi k l i n l i k tablo, 

tümörün yer leş imi i le ve/veya tekrarlayan 
lezyonun erken yakalanması ile i l g i l i olabi­
lir. Rekürrens cerrahisinde RT veya kemote-
rapiye dirençli tümör sınırının s i toredüksi-
yon ile küçültülerek yaşam süresinin uzaltıl-
ması amaçlanır . Ancak yararlan halen tartış­
malıdır O ) . Radyolojik olarak belirgin sınır 
varhğı tümörün daha rezeke edilebilir olaca­
ğını gösterir. Ön frontal veya yüzeysel yerle­
şim ise daha geniş rezeksiyon sağlaması açı­
sından i y i prognostik işaret olarak kabul edi­
l ir (8,14). Barker ve ark. ameliyat ve RT son­
rası erken radyolojik bulgular ın prognoz ta-
yinindeki ö n e m i n d e n b a h s e t m i ş l e r d i r ( 2 \ 
Ameliyat sonrası i lk 3 gündeki bulgular, RT 
sonrası i l k 3 gündeki tetkikler için indeks 
olarak al ınmış ve RT'ye yanıt lar radyolojik 
bulgularla sulanmışt ı r . Cerrahi sonrası geç 
d ö n e m incelemelerdeki boyanma daha çok 
cerrahi inflamasyona, RT sonrası erken bo­
yanma ise tümör progres yon undan çok rad­
yasyona bağlanmıştır (2). 

His top atol ojik ve İmmunohistokimyasal 
Faktörler 

Histopatolojik kriterler hipersellülari te, nük­
leer ve sitoplazmik pleomorfizm, ve vaskü-
ler endotelial hiperplazidir. Nekroz, olgula­
rın % 8 - 3 4 ' ü n d e g ö r ü l m e d i ğ i n d e n GB'n in 
histolojik tiplemesinde tanı kri teri olarak ka­
bul edilmez (i ,9, ıo, i6\ Nekroz genellikle yaş­
lılarda görülür ve kötü prognoz işaretidir (*). 
Vasküler ve endotelial proliferasyon tanıda 
en önemli kriterlerdir. 

Doku örnekler inde proliferasyon kapasitele­
r i ; yeni sentez edilmiş DNA'n ın t imidin veya 
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MBromodeoxyuridine' ' (BUdR) ile işaretlen­
mesi veya hücre siklusu belirteci antijenlere 
karşı oluşan antikorların gösteri lmesiyle de­
ğerlendiri lebil ir . Bu antikorlar Ki -67 , D N A 
polimeraz, ve "Proliferating Celi Nuclear 
Antigene" (PCNA)'ya karşı oluşmuş antikor­
lardır. G ü n ü m ü z d e en sık kullanı lan antikor, 
Ki-67'ye karşı oluşan M l B - l ' d i r . Ayr ıca kö ­
tücül hücre yüzey antijenlerine karşı spesifik 
antiglioma ant ikor la r ı da b u l u n m a k t a d ı r . 
G l ioma b iyo lo j i s inde "basic Fibroblast 
Grovvth Factor" (bFGF), "Platelet-derived 
Grovvth Factor" (PDGF), "Vascular Endot-
helial Growth Factor" (VEGF), "Epidermal 
Growth Factor"(EGF), "Endothelial celi 
Grovvth Factor" (ECGF), "Fibroblast Growth 
Factor (FGF), "Insuline-like Grovvth Fac­
tor" ( IGF-I ve I I ) ve "Transforming Grovvth 

Factor" (TGF-ct, p l , (32 ve p3) gibi büyüme, 
mitojenik ve anjiyojenİk immunohİs tok im-
yasal faktörler bildirilmiştir (13,15,19), 

Moleküler Biyoloji ve Genetik Çalışmalar 

GB'lerde 2 tip genden bahsedilebilir. Bunlar­
dan onkogen'ler, hüc re büyümes in i kontrol 
eden normal genlerin (proto-onkogenler) 
mutasyona uğraması ile oluşan sis, myc, erb-
B, ras, mos ve fos gibi genlerdir. Diğeri ise 
mutasyona uğramış tümör supresör gendir. 
Her i k i durumda da hücre büyümes i kontrol 
d ışma çıkmıştır . En i y i bilinen tümör supre­
sör geni, normalde kromozom 17'nin k ı sa 
kolu üzerinde yer leşmiş p53' tür p53, hüc­
re siklusunu G l fazında durdurup D N A ta­
mirine olanak sağlar ve kötücül dönüşümü 
engeller. DNA'n ın tamir edilemeyecek kadar 
hasarlı durumlar ında ise hücre ö lümüne yol 
açar. p53 'ün tnutasyonuna bağl ı GB'ler ge­
nellikle gençlerde ve kadınlarda görülür. p53 
pozit if l iği GB ' îerin %65'inde bulunur ( 1 5 X 
Murine dpuble minute 2 (mdml) artışı i le 
oluşan onkojen etki birçok tümörde gösteril­
mişt i r , mdml ar t ış ı , p53 proteini i le b i r 
kompleks o luş tu ra rak p53 'ün t üm normal 

fonksiyonlar ını bozar ve GB'lerde kuvvet l i 
negatif prognostik faktördür (15). EGF resep­
tör (EGFR) gen amplifikasyonu veya aşırı 
yapımı GB' leri %50-95'inde gösteri lmiştir . 
Bu tip GB' 1er yaşlılarda ve erkeklerde görü­
lür. p53 ve EGFR (+) ve EGFR amplifikas-
yonlu GB' lerde yaşam süreleri, EGFR (-) ve 
EGFR amplifikasyonu olmayanlara göre be­
l i rgin şekilde kısadır 05,19), EGFR immuno-
pozit if seçi lmiş olgular, direkt EGFR'e karşı 
antikor ile tedavi edilmişlerdir 0 8 ) . GB'lerde 
D N A veya protein düzeyinde p53, EGFR ve 
mdml değişiklikleri ve aşırı yapımı görüle­
bi l i r (15). 

Leoıı ve ark. tarafından faktör 8 ile ilişkili 
antijen ile yapılan vasküler evrelemede GB, 
evre 4 olarak tanımlanmış t ı r O 1 ) . Vasküle r 
y o ğ u n l u ğ u n ar tması yaşam süresi için ba­
ğımsız bir negatif prognostik faktör olarak 
bulunmuştur . İncelemenin uzun sürmesi ve 
dam arlanın anın homojen o lmamas ı yönte­
min dezavantajlarıdır. 

Hücre siklusunda kr i t ik Gı -S fazlarını kont­
r o l eden C D K N 2 / p l 6 geninde delesyon 
o luşmas ı , GB ' de M I B - 1 indeksinde artışa 
neden olur 09), M I B - 1 sıkl ıkla ku l lan ı lan 
proliferasyon işaretleyicisi Ki-67'nin bir var­
yantıdır . Ellison ve ark. tarafından yapı lan 
k l i n ik ça l ı şmada M I B - 1 indeksi ve p53 i m -
munopozit if l iğinin yaşam süreleri ile ilişkili 
olduğu ancak bağımsız gösterge olmadıklar ı 
saptanmışt ı r O), Hücrenin S fazı, PCNA ve 
BUdR işare t leme indeksleri (PCNA L I ve 
BUdR L I ) ile gösterilir. Ancak, PCNA L I 
daha çok düşük evreli tümörler için kullanı­
lır ( 1 9 ) . BUdR L I yönteminde, ameliyat esna­
sında BUdR infüze edildikten sonra, çıkartı­
lan tümör parçaları H E ile boyanır. İşaretlen­
miş hücreler monoklonal anti-BUdR ile im-
munohistokimyasal olarak tespit edilir. Bo­
y a n m ı ş h ü c r e l e r i n t ü m h ü c r e l e r e o ran ı 
BUdR L I olarak tanımlanır . Bu oran tümö­
rün proliferasyon potansiyelinin değerlendi­
rilmesinde Önemlidir U 7 \ Yüksek oran tü­
m ö r ü n b iyo lo j ik agresif yapıs ın ın ve kötü 221 
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prognozun göstergesidir . Ancak bu potan­
siyelin tespitinin tümörün b iyolo j ik davra­
nışının tam göstergesi olması beklenmeme­
l i d i r 07)_ Ç ü n k ü hüc re siklusunun diğer 
fazları bu y ö n t e m d e işaret lenemez. B i r mo-
noklonal antikor olan Ki-67 , hücre siklusun-
da G ı , Sı, G2 ve M fazlarını henüz isimlendi­
r i lmemiş bir nükleer antijeni tanıyarak gös­
terebilir. Ancak gliomlarda b ü y ü m e oranını 
o l lduğundan daha az ve daha çok gösterebi­
l ir . 

D N A analizi, p loidi ( D N A içeriği) ve prol i ­
ferasyon kapasitesi (özellikle siklusun S fa­
zı) tespiti ile yapılır. Normalde diploid olan 
hücreler in D N A içeriğinin delesyon, ampli-
fikasyon, kı r ı lma ve translokasyon g ib i ne­
denlerle kaybolarak anoploidik olması prog­
nostik olarak önemlidir . D N A içeriği ve pro­
liferasyon kapasitesi f l ow si tometr i ve 
BUdR işaret lemesi i le gösterilir. Hücre sik­
lusunun 3 fazından (Go/Gı, S, G 2 / M ) büyü­
me aşamasını gösteren S fazı GB' lerin dav­
ranışları ile ilişkilidir. 

A n t i - D N A polimeraz -a; G ı , G2, ve M fazla­
rında gösteri lebilen ve D N A sentezinde çok 
önemli b i r enzimdir. Bindal ve ark. beyin 
t ü m ö r l e r i n d e b a z ı pro teol i t ik enzimler in 
prognoz açıs ından öneminden bahsetmişler­
dir. Plasminojen aktivatör inhibitör 1 ve üro-
kinaz t ip i plasminojen aktivatörünün artmış, 
doku t ip i plasminojen a k t i v a t ö r ü n ü n ise 
azalmış miktar ının kötücül tümörlerde agre-
sif davranışa ve kısa yaşam sürelerine neden 
o lduğunu bi ld i rmiş lerdi r (4). Ayr ıca sistein 
proteaz katepsin B 'n in tümör invazyon ve 
k l in ik progresyon işareti o labi leceği b i l i n ­
mektedir ( i 2 ) . 

Bu işaret leyici lerden hiçbiri hücrenin Go fa­
zını ve buradan diğer fazlara geçişi dolayı­
sıyla sellüler biyokinet iği gösteremediklerin­
den prognoz tayininde tam emniyetle kulla­
nı lamazlar . Ancak tümörler in proliferasyon 
potansiyelini o anki bulgularla gösterebil ir-

222 * e r - Ancak bu gösterge çekilmiş bir fotoğraf 

karesi g ib i statik bir işarettir. Biyokine t iğ i 
gösteren bir video bandı değildir. î 

Y e n i Tedavi Yöntemleri j ? 

Moleküler biyoloj ideki bu buluşlar, GB'ler- jv 
de yeni tedavi modellerinin gel iş t i r i lmesine |: 
neden olmuştur . Bunlar arasında "Interleu- l 

k i n 2" veya ış ın lanmış tümör hücre ler iy le l 
aşı lama yolu ile immunoterapi, tümör öldü- [; 
ren t imidin kinaz gibi genlerin transferi, kö - [; 
tücül hücre çoğalmasında ras yolunun "far- E; 
nesyl transferase inhibitör" (FTI) , fas yolu- ^ 
nun ise fas ligantı (Fas L ) ile engellenmesi, |: 
mikrodalga anteni, laser veya ferromanyetik j> 
implantlar ile interstisyel termoterapi, sadece l 
tümör hücrelerinin işaret lenmesi ile manye- f-

t ik alanda int rasel lü ler hipertermi, t ümör [; 
hücre ler in in floresan madde i le işaret lenip 
görülür hale getirilmesi ile daha geniş rezek- t 
siyon sağlanması , anti tümör ajanların beyin-
tümör bariyerini geçmesi için mannitol, nit-
roz oksit gibi maddelerin kullanılması , intra- £ 
operatif radyasyon tedavisi, derin yerleşimli 
tümörlerde perkütan stereotaktik kriyoterapi $ 
gibi yöntemler sayılabilir (20 ,2 1 ) , y 

G ü n ü m ü z d e uygulanan histopatolojik, i m -
munohistokimyasal ve genetik yeni tanı 
yöntemler i , GBTi olgularda tümör biyokine-
tiğini sadece alınmış örnekte , o andaki bul­
gularla tahmin etmeye yönelik fırsatlar tanı­
maya başlamıştır . Bu gelişmeler GB'de yeni 
tedavi uygulamalar ına ve prognoz tahminine 
olanaklar sağlamaktadır . Sonuç olarak; genç 
yaş , frontal ye r l eş im, fonksiyonel i y i l i k , 
%90 üzerinde rezeksiyon oranı, cerrahi son­
rası RT ve kemoterapi varlığı prognoz tah­
mininde i y i işaretlerdir. Cerrahi sonrası er­
ken g ö r ü n t ü l e m e d e b o y a n m a n ı n var l ığ ı ; 
M I B - İ ve Ki-67 antikoru, PCNA ve BUdR 
L I ' nın pozi t i f olması; kromozom 10 ve 17 
kaybı , EGFR amplifikasyonu, p53 gen mu-
tasyonu, mdm 2 geni varlığı kötü prognoz 
işaretleridir. 
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