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Derleme

ABSTRACT

Low grade gliomas are intraaxial infiltrative tumors with a slow clinical course. They display different anatomical localizations and 
clinical behaviour despite similar pathological appearance. Further, differences are also observed in response to treatment modalities. 
Low grade gliomas are classified as diffuse astrocytomas and oligodendrogliomas according to the World Health Organization 2016 
central nervous system tumors classification. Molecular and genetic parameters have become more important in low grade gliomas 
with this classification. The aim of this review is to investigate the effects of molecular and genetic parameters associated with 
the new tumor classification on the behaviour and prognosis of low grade gliomas and to contribute to the development of new 
therapeutic modalities according to new studies. Diffuse astrocytomas and oligodendrogliomas are grade II tumors according to 
this classification. According to the isocitrate dehydrogenase (IDH) mutation, diffuse astrocytomas are classified as IDH-mutant, 
IDH-wild type and not otherwise specified. In oligodendrogliomas, the 1p-19q codeletion is identified with the IDH mutation. 
Oligodendogliomas are divided into two groups, IDH mutant with 1p-19q codeleted and undefined. Differences in tumor genetics 
are responsible for different behaviour patterns. IDH mutant and 1p-19q codeleted tumors have a better prognosis. This has led to 
various treatment algorithms according to tumor genetics.
KEYWORDS: Astrocytoma, Low grade glioma, IDH mutation, Oligodendroglioma, 1p-19q codeletion

ÖZ

Düşük dereceli gliomlar yavaş klinik seyir gösteren intraaksiyal yerleşimli infiltratif tümörlerdir. Benzer patolojik görünüme rağmen 
farklı anatomik tutulum ve klinik davranış gösterir. Ayrıca tedaviye yanıt açısından da farklılıklar görülür. Dünya Sağlık Örgütü 2016 
santral sinir sistemi tümörleri sınıflamasıyla birlikte düşük dereceli gliomlar; diffüz astrositomlar ve oligodendrogliomlar olarak 
sınıflandırılır. Bu sınıflamayla birlikte düşük gradeli gliomlarda moleküler ve genetik parametreler ön plana çıkmıştır. Derlemenin 
amacı yeni tümör sınıflamasıyla birlikte ortaya çıkan moleküler ve genetik parametrelerin düşük dereceli gliomların davranışı ve 
prognozu üzerine etkilerini incelemek, yeni çalışmalar ışığında yeni tedavi algoritmalarının ortaya çıkmasına katkıda bulunmaktır. 
Diffüz astrositom ve oligodendrogliomlar derece II tümörlerdir. Diffüz astrositomlar izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonuna göre 
IDH mutant, IDH wild tip ve tanımsız olarak üç grupta incelenir. Oligodendrogliomlarda ise izositrat dehidrogenaz enzim mutasyonu 
ile birlikte 1p-19q kodelesyonu birlikte görülür. Oligodendogliomlar IDH mutant, 1p-19q kodelesyonlu ve tanımsız olarak iki gruba 
ayrılır. Tümör genetiğindeki farklılıklar farklı davranış paternlerinden sorumludur. IDH mutasyonu ve 1p-19q kodelesyonu olan 
tümörler daha kolay tedavi edilip daha iyi prognoza sahiptir. Bu durum tümör genetiğine göre farklı tedavi algoritmalarına ihtiyacı 
ortaya çıkarmıştır.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Astrositom, Düşük dereceli gliom, IDH mutasyonu, Oligodendrogliom, 1p-19q kodelesyonu
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█   TANIM

Gliomlar; santral sinir sisteminin destek hücreleri olan ast-
rosit, oligodendrosit ve ependimal hücrelerden köken 
alan primer tümörlerdir. Mikroskop altındaki büyüme 

paternlerine göre gliomlar yüksek ve düşük dereceli olarak 
belirlenir. Kabaca, yavaş büyüyen lezyonlar düşük dereceli 
olarak tanımlanırken, daha hızlı büyüme paterni gösterenler 
yüksek dereceli olarak tanımlanır. Gliomlar ilk kez 1926 yılında 
Bailey ve Cushing tarafından sınıflandırılmıştır. Modern sınıf-
lamanın temeli ise 1979 yılında yapılan Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) Santral Sinir Sistemi (SSS) Tümörleri Sınıflamasıdır. O 
zamandan beri dört kez revize edilen bu sınıflama en son 2016 
yılında güncellenmiştir (2,15,16). DSÖ 2016 SSS Tümörleri 
Sınıflamasının daha önceki sınıflamalardan temel farkı sade-
ce ışık ve elektron mikroskopu görüntüsüne göre değil, aynı 
zamanda moleküler parametrelere göre yapılmış olmasıdır. 
Yeni sınıflamayla birlikte diffüz astrositik ve oligodendroglial 
tümörler grubunda yer alan tümörlerde izositrat dehidrogenaz 
(IDH) enzim mutasyonuna göre alt gruplar belirlenmiştir. Bu 
gruptaki düşük dereceli glial tümörler olan diffüz astrositom 
ve oligodendrogliomlar da IDH mutasyonuna göre alt grup-
lara ayrılmış, ek olarak oligodendrogliomlarda 1p-19q kode-
lesyonu alt grupların belirlenmesinde rol oynamıştır (9). Yeni 
gelişen moleküler parametreler, patolojik ve klinik özelliklere 
göre pilositik astrositomlar, glionöronal tümörler (gangliogliom, 
gangliositom, desmoplastik nöroepitelyal tümör-DNET), sube-
pendimom, miksopapiller ependimom, santral nörositom, 
anjiosentrik gliom gibi ekspansil büyüyen ve belirgin invazyon 
göstermeyen DSÖ derece I tümörler düşük dereceli glial 
tümörler sınıflamasından ayrılarak ayrı gruplara dahil edilmiştir. 
Ayrıca DSÖ derece II tümörler olan pleomorfik ksantoastrosi-
tom-PXA, ependimom gibi tümörler de bu sınıflamanın dışına 
çıkarılmıştır (18). Bu derlemede bugünkü anlayışla düşük 
dereceli gliomlar sınıfında yer alan diffüz astrositomlar ve oli-
godendrogliomlar ele alınacaktır.

Düşük dereceli gliomlar yavaş klinik seyir gösteren intraaksiyal 
yerleşimli infiltratif tümörlerdir. Benzer patolojik görünüme rağ-
men farklı anatomik tutulum ve klinik davranış gösterir. Ayrıca 
tedaviye yanıt açısından da farklılıklar görülür. Bu sınıflama için-
de yer alan diffüz astrositomlar en sık görülen düşük dereceli 
gliomlar olup genellikle otuzlu yaşların sonlarında teşhis edilir. 
IDH mutasyonuna göre IDH mutant, IDH wild tip ve tanımsız 
olarak üç grupta incelenir. Oligodendrogliomlar ise IDH mutas-
yonu ile birlikte 1p-19q kodelesyonu ve TERT düzenleyici 
mutasyonların birlikte görüldüğü genetik yapısıyla diğer düşük 
dereceli gliomlardan ayrılır (18). Bu durumda oligodendogli-
omlar IDH mutant, 1p-19q kodelesyonlu ve tanımsız olarak iki 
grupta incelenir. Diffüz astrositom ve oligodendrogliomlar DSÖ 
derece II tümörlerdir (15,16). Pediatrik yaş grubundaki düşük 
dereceli gliomlar moleküler bazda erişkinlerdekinden oldukça 
farklıdır. Çocuklardaki düşük dereceli gliomlarda IDH mutas-
yonları nadir görülür. Ayrıca pediatrik hastalarda oligodend-
rogliom histolojisine sahip tümörlerde 1p-19q kodelesyonuna 
oldukça az rastlanır. Çocukluk çağı diffüz astrositomlarında 
BRAFV600E mutasyonları, MBYL 1 transkripsiyon faktörünün 
parsiyel duplikasyonu ve çeşitli kromozom sayı değişiklikleri 
sık rastlanan genetik özelliklerdir (3,6,19,22).

█    EPIDEMIYOLOJI VE RISK FAKTÖRLERI
Farklı tipte beyin tümörlerinin görülme sıklığı yaşa göre 
değişim gösterir. Adölesan ve genç erişkinlerde primer beyin 
tümörlerinin görülme sıklığı metastatik tümörlere göre daha 
fazladır. Bu hastalarda primer beyin tümörlerinden düşük 
dereceli gliomlar daha sık görülür. Dördüncü dekattan sonra 
metastatik beyin tümörleri daha fazla görülmeye başlar. Bu 
yaş grubundaki hastalarda görülen tüm beyin tümörlerinin 
yarısından fazlasını metastatik tümörler oluşturur. İleri yaşlarda 
ise primer beyin tümörlerinden yüksek dereceli gliomların 
görülme sıklığı daha fazladır (36).

Primer beyin tümörlerinin birçoğu sporadiktir. Düşük dereceli 
gliomların risk faktörleri çok iyi bilinmemekle beraber bilinen 
en iyi çevresel risk faktörü geçmişte iyonize radyasyona 
maruz kalınmasıdır. İlginç bir şekilde alerji ve astım gibi 
hastalıklar genel olarak gliomlara karşı bir miktar koruyucudur. 
Bu da immün sistemle gliom gelişimi arasında bir bağlantı 
olabileceğini akla getirmektedir. Nörofibromatozis tip 1, Li-
Fraumeni Sendromu, Ollier Hastalığı, Mafucci Sendromu ve 
melanoma-nöral sistem tümör sendromu gibi ailesel tümör 
yatkınlığı oluşturduğu bilinen hastalıklar gliom olgularının 
küçük bir kısmından sorumludur. Ancak gliomlu hastaların %5 
ile %10’unda gliom için pozitif aile öyküsü olması ve yapılan 
çalışmalarda birinci derece akrabalarında gliom görülenlerde 
gliom görülme riskinin iki katına çıktığının gösterilmesi daha 
başka genetik faktörlerin varlığını işaret etmektedir (27). Son 
yıllarda yapılan genom temelli çalışmalarda düşük dereceli 
gliomlar da dahil gliom gelişme riskini artıran birkaç gen 
varyantı tanımlanmıştır. Özellikle 8. kromozomun üzerindeki 
CCDC26’nın “g’’ allelinin oligodendrogliom veya IDH mutant 
gliom gelişimini altı kat artırdığı gösterilse de bu gen varyantının 
fonksiyonu halen bilinmemektedir (25).

█    KLINIK ÖZELLIKLER
Düşük dereceli gliomlar, anaplastik  gliom veya glioblastom gibi 
yüksek dereceli gliomlara göre daha genç yaştaki hastalarda 
görülür. Hastalar 20’li yaşların sonları ile 40’lı yaşların ortaları 
arasında değişir. Olguların büyük bir kısmı nöbet ile belirti 
verir, ancak görüntüleme tekniklerinin gelişimiyle insidental 
olarak saptanan hastalarda artış görülmüştür. Hastalarda daha 
çok tanımlanamayan, birkaç ay veya daha fazla süre devam 
eden  parsiyel nöbet hikayesi vardır. Bazen generalize tonik-
klonik nöbet de görülebilir. Nöbetler özellikle oligodendroglial 
tümörlerde korteksi invaze etme eğilimlerinden dolayı daha 
yaygındır. Düşük dereceli gliomlar beyin parankimine hasar 
ve bası yapmak yerine infiltrasyon yaptıklarından afazi veya 
hemiparezi gibi fokal defisitler nadir görülür. Beyin ödemi ve 
obstrüktif hidrosefaliye bağlı baş ağrısı, bulantı kusma ve 
mental durum bozuklukları görülebilir (27).

█    RADYOLOJIK GÖRÜNTÜLEME
Düşük dereceli gliomlar radyolojik görüntüleme yöntemlerinin 
gelişimiyle daha iyi tanımlanmıştır. Bu tümörlerin %95’ten 
fazlası supratentoryal yerleşimli olup çoğunlukla eşit oranlarda 
frontal ve temporal lobları tutar. Çok az bir kısmı ise oksipital 
yerleşimlidir (28). Özellikle oligodendrogliomlar olmak üzere 
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%20’sinde beyin BT’de kalsifikasyon görülür ve yaklaşık 
%25’inde yama tarzında kontrastlanma olur. Düşük dereceli 
gliomlar genelde beyaz cevheri tutsa da bu grup içindeki 
oligodendrogliomlar korteksi infiltre etme eğilimindedir. Beyin 
MR görüntüleri T1‘de hipointens, T2 FLAIR’da hiperintenstir. 
Kontrastlanma MR görüntülerinde daha net ve belirgindir. 
Küçük miktarlardaki kontrast tutulumları bile MR’da fark 
edilebilir (Şekil 1-3). Oligodendrogliomlarda astrositomlardan 
daha fazla oranda görülen kalsifikasyon ve kanama SWI 
(Susceptibility-Weighted Imaging) MR sekanslarıyla görülebilir. 
PET-CT, difüzyon ve perfüzyon MR ile MR spektroskopi, 
düşük gradeli gliomları non-neoplastik lezyonlardan ve yüksek 
gradeli gliomlardan ayırt etmede yararlı olsalar da rutinde 
kullanılan yöntemler değildir (12). IDH mutant düşük dereceli 
gliomlarda artan bir metabolit olan 2-hidroksiglutaratın MR 
spektroskopi ile tespit edilmesi amacıyla yapılan çalışmalar bu 
tümörlerdeki büyüme ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde 
faydalı olabilir (10).

█    TEDAVI ve PROGNOZ
Düşük dereceli gliomlarda amaç, semptomları kontrol altına 
almak ve tümöre yönelik tedavi uygulamaktır. Tümöre yönelik 
tedavide; cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve kemoterapi ayrı 
ayrı veya kombine olarak kullanılan yöntemlerdir. Tedavinin 
zamanlaması tartışmalı olup tümöre yönelik tedavinin yararları 
ile tedavi ilişkili komplikasyonlar birlikte değerlendirilerek karar 
verilmelidir.

Düşük dereceli gliomlarda nöbetlerle birlikte serebral ödem ve 
obstrüktif hidrosefaliye bağlı semptomlar görülür. Bu tümör-
lerle ilişkili nöbetlerin tedavisi epilepsi tedavisinde kullanılan 
ilaçlarla yapılır. Düşük dereceli gliomlarda nöbetlerin kontrolü 
zaman zaman zor olabilir. Medikal tedavinin nöbet kontrolünü 
sağlayamadığı, inatçı nöbetlerin görüldüğü durumlarda tümör 
rezeksiyonu önerilir. Cerrahi planlanan hastalarda tümör kay-

naklı ödemi azaltmak amacıyla deksametazon kullanılır. Ayrıca 
deksametazon kullanımı tümör rekürrensinin olduğu geç 
dönemde serebral ödemin kontrol altına alınmasında da fay-

Şekil 1: Frontal yerleşimli düşük dereceli gliomun ameliyat önce-
sinde koronal kesitteki T1 kontrastlı serebral MR görüntüsü.

Şekil 2: Aynı hastanın aksiyal kesitteki T2 ağırlıklı serebral MR 
görüntüsü.

Şekil 3: Aynı hastada peroperatif tümör rezeksiyonu sonrası.
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erken dönemde radyoterapi uygulanması progresyonsuz sağ 
kalım süresini uzatırken toplam sağ kalım süresini etkilemez 
(26,32). Bu durumda radyoterapinin progresyonu yavaşlattığı 
ancak düşük dereceli gliomların yüksek dereceli gliomlara 
transformasyonunu engellemediği söylenebilir. Büyük tümör 
boyutu (çapı 5 cm.den büyük tümörler), 40 yaş üzeri hasta, 
inkomplet rezeksiyon, astrositik histoloji, tümörde belirgin 
kontrast tutulumu, frontal ve paryetal loblar dışında tümör 
yerleşimi, fonksiyonel durum bozukluğu, epilepsi dışında 
fokal defisit ve artmış kafa içi basınç ile prezentasyon, 1p-19q 
kodelesyonu ve IDH mutasyonu yokluğu gibi durumlar düşük 
dereceli gliomlarda prognozu olumsuz etkileyen yüksek risk 
faktörleridir (20). Hızlı progresyona neden olabilecek yüksek 
risk faktörleri taşıyan veya tümörle alakalı semptomları devam 
eden hastaların cerrahi sonrası erken dönemde uygulanan 
radyoterapiden fayda görme ihtimali yüksektir. Ayrıca cerrahi 
sonrası radyoterapi alan hastalarda daha iyi nöbet kontrolünün 
sağlandığı gözlenmiştir (32). Tam ya da tama yakın tümör 
rezeksiyonu yapılmış, 40 yaşın altında, IDH mutant, düşük risk 
faktörleri taşıyan düşük dereceli gliomlarda cerrahi sonrası 
erken dönemde uygulanan radyoterapinin toplam yaşam 
süresi üzerine etkisinin olmadığının gösterilmesi bazı yazarlar 
tarafından tümör progrese olana kadar hastaya radyoterapi 
verilmemesi için gerekçe olarak kabul edilir ve hastalar izlem 
altına alınır. Böylece radyoterapi ile ilgili komplikasyonların 
önüne geçilmiş olur.  IDH wild tip düşük dereceli astrositomlarda 
glioblastomlarda olduğu gibi rezeksiyon derecesinden ve diğer 
prognostik faktörlerden bağımsız olarak cerrahi sonrası erken 
dönemde ek tedavi uygulanması gerekir (31). Düşük dereceli 
gliomların tedavisinde genel kanı, cerrahinin tek başına yeterli 
olmadığı, eninde sonunda tekrarlayan veya progrese olan 
bu tümörlerde kemoterapi ve radyoterapi gibi ek tedavilerin 
gerekli olduğu yönündedir. Yapılan son çalışmalarda ek 
tedavi verilmesi durumunda radyoterapi ve kemoterapinin 
birlikte verilmesi gerektiği sonucuna varılmıştır ancak 1p-19q 
kodelesyonu olan oligodendrogliomlarda daha kemosensitif 
olmalarından dolayı ek tedavi olarak tek başına kemoterapi 
verilebilir.

PCV (prokarbazin, lomustin ve vinkristin) ve temozolomid, 
kemoterapide kullanılan iki önemli tedavi protokolüdür. PCV 
protokolü ilk başlarda radyoterapi sonrası rekürrens veya 
progresyonu olan oligodendrogliomlu hastalar için kullanılsa 
da kombine kemoradyoterapinin bir parçası olarak da etkili 
olduğu görülmüştür (5,7). Uzun süreli takibe dayanan bir 
çalışmada postop erken dönemde ek tedavi gereken bir kısım 
hastaya radyoterapi ile eş zamanlı 6 kür PCV rejimi verilmiş, bu 
hastalardaki toplam yaşam süresinin tek başına radyoterapi 
verilenlere oranla belirgin olarak arttığı görülmüştür (30). 
Başka bir çalışmada ise radyoterapi ile eş zamanlı uygulanan 
PCV rejiminin düşük dereceli gliomların yaşam süresine 
olumlu etkisinin özellikle oligodendrogliomlarda daha belirgin 
olduğu bulunmuştur (8). Temozolomidin PCV ile eşit etkide 
olup olmadığı tartışmalıdır ve bu hasta popülasyonunda her 
iki rejimin etkisinin karşılaştırıldığı bir çalışma henüz yoktur. 
Ancak temozolomidin de oldukça etkili olduğunu gösteren 
çalışmalar mevcuttur. Grade III 1p-19q kodelesyonu olmayan 
anaplastik gliomlarla yapılan bir çalışmanın geçici analizinde 
radyoterapi ile kombine 12 kür temozolomid tedavisinin tek 

dalıdır. Ancak uzun süre yüksek doz deksametazon tedavisinin 
steroide bağlı yan etkileri ortaya çıkaracağı unutulmamalıdır. 
Bu yüzden ödeme bağlı semptomların kontrolünün sağlandığı 
en düşük dozdan deksametazon verilerek uzun dönem komp-
likasyonların önüne geçilebilir. Obstrüktif hidrosefaliye bağlı 
semptomlar ise ventriküloperitoneal şant veya endoskopik 3. 
ventrikülostomi gibi cerrahi girişimler aracılığıyla engellenir.

Cerrahi tedavinin amacı mümkün olduğunca fazla miktarda 
tümörü beyin dokusuna zarar vermeden güvenli bir şekilde 
çıkarmaktır. Tümör yükünün ve kitle etkisinin azaltılması, 
tümörün histopatolojik ve moleküler yapısının belirlenmesi 
cerrahi tedavinin başlıca faydaları arasındadır. Büyük kitle etkisi 
ve yaygın nörolojik semptomları olan hastalarda genellikle acil 
cerrahi gerekir. Küçük tümörü ve minimal semptomları olan 
hastalarda erken cerrahi uygulaması tartışmalıdır ancak düşük 
dereceli gliomdan şüphelenilen tüm hastalarda tümör teşhis 
edilir edilmez maksimum güvenli rezeksiyon yapılması genel 
anlamda kabul gören yaklaşımdır (13,21). Küçük tümörü olan, 
asemptomatik veya sadece nöbetlerin görüldüğü hastalar 
daha konservatif olan alternatif bir yaklaşımla takip edilebilir. Bu 
hastalarda tümör büyümesinin veya malign transformasyonun 
radyolojik olarak gösterilmesi, inatçı nöbetlerin ve ilerleyici 
nörolojik bozuklukların ortaya çıkmasıyla cerrahi ve diğer 
tedaviler uygulanır. Takip edilen bir grup hastada progresyon 
sonrası cerrahi için geç kalınabileceği akılda tutulmalıdır 
(23,24,34). Cerrahi planlanan hastalarda parsiyel rezeksiyon 
ve biyopsiden çok güvenli geniş rezeksiyon önerilir. Bu konuda 
randomize çalışmalar olmasa da gözlemsel çalışmalar geniş 
rezeksiyonun toplam sağ kalım üzerine olumlu etkileri olduğunu 
göstermektedir (1,14,17). Geniş tümör rezeksiyonunun 
sağ kalım üzerine olumlu etkisi IDH mutant düşük dereceli 
astrositomlarda daha belirgindir (35).  

Düşük dereceli glial tümörlerin infiltratif yapılarından dolayı bu 
tümörlerde normal beyin dokusu ile tümör dokusu arasında 
net bir sınır bulunmaz. İnfiltratif tümörün cerrahi rezeksiyonu 
sırasında normal beyin dokusunun rezeksiyonu ve bir miktar 
tümör hücresinin geride bırakılması söz konusudur. Geride 
kalan bu tümör hücreleri sıklıkla rekürrens ve malign transfor-
masyonun kaynağını oluşturur. Rekürrens veya malign trans-
formasyon durumunda uygulanan tedaviler cerrahi rezeksiyon 
ile birlikte radyoterapi ve/veya kemoterapidir. Rekürrens dü-
şünülen hastalarda tümörün malign transformasyona uğramış 
olma ihtimalini de göz önünde bulundurmak gerekir.

Düşük dereceli gliomların yönetimi nöroonkolojinin en 
tartışmalı konularından biridir. Radyoterapi ve kemoterapi, 
cerrahi rezeksiyon sonrası dönemde, tümöre yönelik ayrı ayrı 
veya birlikte uygulanan tedavi seçenekleridir. Bu tedavilerin 
zamanlaması konusundaki fikir ayrılıkları devam etmektedir. 
Cerrahi sonrası izlem progresyon ve malign transformasyon 
için düşük risk faktörleri taşıyan hastalarda bir seçenek 
iken, hastaların onkolojik olarak uzun dönem izlenmesi, yeni 
MR görüntülerinin erken cerrahi sonrası MR görüntüleri ile 
karşılaştırılması gerekir. Düşük dereceli gliomların gross total 
rezeksiyonu sonrası izlendiği 40 yaş altındaki hastalarda 
yapılan prospektif bir çalışmada olguların %50’den biraz 
fazlasının cerrahiden sonraki 5 yıl içinde rekürrens gösterdiği 
bulunmuştur (29). Düşük dereceli gliomlarda cerrahi sonrası 
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█    SONUÇ
SSS tümörlerinin son sınıflamasıyla birlikte gliomlarda mole-
küler ve genetik özellikler ön plana çıkmış olup bunların tümör 
davranışı ile yakından ilişkili olduğu görülmüştür. Tümör gene-
tiğindeki farklılıkların özellikle düşük dereceli gliomlardaki farklı 
davranış paternlerinden sorumlu olduğunun anlaşılmasıyla bu 
tümörler için farklı tedavi protokolleri geliştirilmeye çalışılmış-
tır. Düşük dereceli gliomların moleküler ve genetik özellikleri 
derinlemesine araştırıldıkça patolojik tanı elde edilmesinden 
itibaren kişiye özel tedavilerin geliştirilmesi kaçınılmaz olacak-
tır.
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